Análisis de mutaciones genéticas de alcohol deshidrogenasa, acetaldehído deshidrogenasa y citocromo P 450 en pacientes con hepatopatía alcohólica by Segado Soriano, Antonio
 
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 
 
FACULTAD DE MEDICINA 
 
Departamento de Medicina  
 
 
 
 
 
ANÁLISIS DE MUTACIONES GENÉTICAS DE ALCOHOL 
DESHIDROGENASA, ACETALDEHÍDO 
DESHIDROGENASA Y CITOCROMO P 450 EN PACIENTES 
CON HEPATOPATÍA ALCOHÓLICA 
 
 
  
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR 
PRESENTADA POR 
Antonio Segado Soriano 
 
  
 
Bajo la dirección de los doctores 
Elpidio Calvo Manuel  
Félix Gómez Gallego 
 
 
 
Madrid, 2004 
 
 
 ISBN :84-669-2613-5


UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA
ANÁLISIS DE MUTACIONES GENÉTICAS 
DE ALCOHOL DESHIDROGENASA, ACETALDEHÍDO
DESHIDROGENASA Y CITOCROMO P 450 
EN PACIENTES CON HEPATOPATÍA ALCOHÓLICA
TESIS DOCTORAL PRESENTADA POR
ANTONIO SEGADO SORIANO
DIRECTORES
DR. ELPIDIO CALVO MANUEL
DR. FÉLIX GÓMEZ GALLEGO
Madrid 2004

Dedicatoria:
A mi mujer, Fuensanta: con su paciencia me ayudó a
superar las dificultades, con sus reflexiones y su alegría,
cambió mi vida y me mostró la grandeza del amor.
A mis padres que me enseñaron el valor del sacrificio en
el trabajo de cada día y la importancia de la familia. 

Agradecimientos:
A mis profesores, en el Colegio e Instituto, en la Facultad, especialmente a aquellos
que me mostraron su vocación por la Medicina Interna y por la docencia, como el Dr
Jesús Millan. A mis tutores y jefes durante mi residencia en el Hospital Gregorio
Marañón, porque siempre confiaron en mí y me enseñaron la verdadera Medicina
Interna, la de cada día a la cabecera del enfermo, con especial mención al Dr Jose
María Merino y al Dr Luis Pastor.
A todos aquellos que me animaron, que me ayudaron en este trabajo, a veces duro e
incierto de la Tesis Doctoral, como mi amigo Javier López, la Dra Lola Vigil y el Dr David
Martínez, ambos por su sabiduría estadística, Maria Luisa Herranz y Nora Sánchez de
Anatomía Patológica sin cuya colaboración en la recogida de muestras y en las imá-
genes histológicas hubiese sido difícil este trabajo. Al Dr Emilio Álvarez, jefe del Depar-
tamento de Anatomía Patológica que siempre estuvo cuando fue requerido, a pesar de
sus múltiples quehaceres. Al Dr Rafael Bañares, especialista en Digestivo, de enorme
sabiduría y sin cuyas aportaciones hubiese sido imposible este trabajo, al Dr Luis
Alvarez-Sala por su lectura crítica pero certera de las publicaciones generadas. A
Ismael López Medel, profesor de humanidades y diseñador informático por su esfuer-
zo en la presentación, de mayor valor, al ser conocedor de otras ciencias no médicas.
Asimismo, deseo expresar mi agradecimiento a la Fundación MAPFRE Medicina, la ual
posibilitó, gracias a la concesión de una beca de investigación, la realización del pre-
sente trabajo.
Por último a mi Director de Tesis Dr Elpidio Calvo por su saber en la dirección de la
misma. Mención especial a mi Co-Director de Tesis, Felix Gómez-Gallego, del Depar-
tamento de Toxicología y Legislación Sanitaria de la U. Complutense, trabajador infati-
gable, que nunca reparó en esfuerzos para ver terminada esta Tesis, y a su colabo-
radora Catalina Santiago, por su buen hacer en las muestras, al Dr Fenando Bandrés
jefe de dicho Departamento porque en todo momento consiguieron ilusionarme con el
proyecto y alentarme a seguir a pesar de las dificultades, prestándome siempre su
ayuda y colaboración. A todos ellos mi gratitud más profunda y sincera . 
En la confianza en Dios tenemos la paz (tomado de Luz R.Casanova).

Índice
Capítulo 1: Introducción 13
1.1 Alcohol: problemas derivados de su consumo 13
1.2 Metabolismo del alcohol 24
1.3 El alcohol y su repercusión en la salud 34
1.4 Alcohol: Enfermedad hepática alcohólica y hepatitis alcohólica aguda 40
1.5 Polimorfismos genéticos de las enzimas que intervienen en el metabolismo 
del etanol y marcadores clásicos de alcoholismo-hepatopatía 51
1.6 Conceptos generales: clasificación de consumo mediante UBES 54
Capítulo 2: Hipótesis y objetivos 61
Capítulo 3: Metodología 65
3.1 Selección de pacientes. Clasificación 65
3.2 Variables estudiadas 66
3.3 Protocolo 89
3.4 Análisis estadístico 90
3.5 Ética 91
Capítulo 4: Resultados y discusión 92
4.1 Variables demográficas, de consumo y víricas 94
4.2 Marcadores biológicos clásicos de etilismo y hepatopatía 94
4.3 Polimorfismos genéticos de las enzimas que intervienen 
en el metabolismo del etanol 115
4.4 Papel del polimorfismo c2 de Citocromo P4502E1 
en la patogénia de la Hepatitis alcohólica aguda 140
Capítulo 5: Conclusiones 144
Capítulo 6: Bibliografía 148
Capítulo 7:Anexos 170
 

1. Introducción
 

1.1) ALCOHOL: PROBLEMAS DERIVADOS 
DE SU CONSUMO
1. 1.1 El alcohol en España
Desde los tiempos bíblicos, el etanol o alcohol víni-
co ha sido el agente de toxicofília y de drogadicción
más extendido y generalizado, siendo en casi todos
los pueblos, a excepción de los musulmanes, la
única droga permitida. Su uso ha llegado a estar
frecuentemente aconsejado, incluso como alimento
y tonificante para niños, merced a unas equívocas
creencias populares y encubiertos intereses econó-
micos. En su desarrollo histórico, tanto los patrones
de consumo de alcohol, como los de las conse-
cuencias de dicho consumo, han sido considerados
de forma diferente según la cultura en que se han
producido. Las bebidas alcohólicas han cumplido
durante siglos muy diversas funciones simbólicas,
tanto de tipo religioso (atribución de poderes supe-
riores a los que la ingerían), como social (ritual de
solidaridad o de amistad, este último patrón actual
entre los jóvenes). En ciertas culturas el acceso al
alcohol ha sido prerrogativa de varones de clase
alta, y por esta razón, no se permitía la bebida a
mujeres y niños. También la abstención de la bebi-
da posee generalmente un sentido socio-cultural,
así para los musulmanes es un deber religioso, en
China antigua se esperaba que los gobernantes
fuesen abstemios, en el siglo XIX en Inglaterra algu-
nas personas firmaban un juramento de abstinen-
cia. En el siglo XIX el uso de bebidas alcohólicas
comienza a plantearse como problema social,
colectivo, cuando se dan unas circunstancias socio-
culturales que por una parte fomentan y hacen posi-
ble su uso generalizado, y por otra, se desarrollan
actitudes contrarias, de rechazo, incompatibles con
el uso considerado excesivo, e incluso con cual-
quier consumo de alcohol. En España, a finales del
siglo XIX y comienzos del XX, el alcoholismo colec-
tivo se comienza a plantear como una cuestión de
interés sanitario y social, sobre todo por parte de la
teoría “higienista”. En el plano social, la lucha con-
tra el alcoholismo, pasó a situarse en intima rela-
ción con cuestiones como la vivienda, las condicio-
nes laborales y la alimentación, cuestiones que
afectaban a las clases económicas más débiles. A
comienzos del siglo XIX se utilizan diversos térmi-
nos médicos que hacen referencia a la necesidad
imperiosa de consumir alcohol. Es así como el psi-
quiatra francés Esquirol en 1838 habla de la mono-
manía del alcoholismo, para definir una enfermedad
mental caracterizada por la tendencia irrefenable de
consumir bebidas fermentadas y licores. En 1852
Huns acuña el término alcoholismo para describir
no sólo las alteraciones neurológicas derivadas del
consumo de alcohol, sino también los cambios con-
ductuales relacionados con dicho abuso. Magnan
en 1893 define la dipsomanía como la apetencia
patológica e insaciable por las bebidas fermentadas
y en 1901 Gaupp señala como signo característico
de esta enfermedad la depresión periódica. Bauler
en 1924 introduce el concepto de alcoholismo como
un trastorno caracterizado por cambios somáticos y
del comportamiento (Herrera A 1999). La sensibili-
dad de los medios sanitarios ante los problemas
que el alcoholismo planteaba en una sociedad en
desarrollo industrial fue alta, en una época en que
la higiene y la prevención de las enfermedades eran
metas que algunos países europeos empezaban a
conseguir. Por esta razón la actitud higienista inte-
gró la lucha contra el alcoholismo como uno de sus
pilares para el logro de una sociedad más sana.
Caracterizaron a esa época la proliferación de estu-
dios, escritos y memorias científicas dedicadas a
objetivar y divulgar en los medios científicos las
consecuencias sanitarias y sociales del abuso del
alcohol, y así mismo la edición de opúsculos y folle-
tos, a veces en forma de cartillas sanitarias con
intención de una acción educativa en el nivel indivi-
dual. Este tipo de actividades se produjo sobre todo
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en algunas sociedades científicas, sanitarias y jurí-
dicas, así como en el seno de agregados de pobla-
ción en pleno desarrollo industrial como eran
Cataluña, País Vasco y Madrid. En el plano político-
asistencial hay que destacar que la primera norma-
tiva moderna sobre alcoholismo en España fue el
Decreto sobre asistencia psiquiátrica del año 1931.
La existencia de Asociaciones y Ligas contra el
alcoholismo en España ocurrió relativamente tarde
y como movimiento cívico tuvo poco y efímero des-
arrollo en el devenir de las actividades antialcohóli-
cas. Como más antiguas y de breve existencia se
citan la Sociedad Española contra el Alcoholismo,
de carácter oficial, y la Liga Antialcohólica Es-
pañola, de carácter privado (Santo Domingo J
2000). Sólo en épocas relativamente recientes se
han desarrollado movimientos asociativos para de-
fenderse del alcoholismo, por parte de los propios
pacientes y sus familiares. La OMS en 1952 hace
referencia al problema de salud mental y físico que
supone esta droga. En 1976 es sustituido el térmi-
no alcoholismo por Síndrome de dependencia al al-
cohol que queda definido como “un estado psíquico
y habitualmente físico, resultante de tomar alcohol,
caracterizado por una conducta y otras respuestas
que siempre incluyen compulsión por tomar alcohol
de manera continua o periódica, con objeto de
experimentar efectos psíquicos y, algunas veces,
para evitar molestias producidas por su ausencia,
pudiendo estar presente o no la tolerancia”. 
En el mundo actual, el alcohol es la sustancia psi-
coactíva más utilizada después de la cafeína. Su
uso está muy extendido en la sociedad occidental
y su consumo aparece ante nuestros ojos como
algo normal. El consumo de bebidas alcohólicas es
uno de los principales factores relacionados con el
estado de salud de los individuos y las poblaciones
en la actualidad. Junto a otros aspectos del estilo
de vida, como el consumo de tabaco y de otras
drogas, la actividad física y la nutrición, constituye
uno de los principales determinantes de la salud,
desde una perspectiva epidemiológica del fenóme-
no salud-enfermedad. El alcohol es una sustancia
cuyo consumo está muy arraigado en la cultura
occidental en general, y en la española en particu-
lar. Somos uno de los primeros países productores
del mundo y el tercer consumidor de Europa. La
tolerancia social en el uso y abuso de bebidas alco-
hólicas es muy grande; sin embargo su capacidad
para modificar la conducta, la degradación perso-
nal que conlleva su abuso y las consecuencias
sobre terceros, sobre todo los accidentes de auto-
moviles, han hecho que exista una mayor concien-
cia social sobre su peligrosidad (Sanchez Pardo L
2001). La importante presencia que tienen las bebi-
das alcohólicas en la sociedad española queda
confirmada por el hecho de que una amplia mayo-
ría (87%) de los ciudadanos de 15-65 años las ha
consumido en alguna ocasión o porque el 4.7% las
consume con una frecuencia semanal y un 13%
diariamente (Gutierrez JL 1995, Navarro J 1996,
Delegación 2002). Según las encuestas realiza-
das por el Plan Nacional sobre drogas en los años
1995, 1997 y 1999, 2001 el fenómeno más relevan-
te que se ha producido en las dos últimas décadas
ha sido la moderada reducción de los porcentajes
de bebedores abusivos, y sobre todo la masiva
incorporación de adolescentes y mujeres al consu-
mo de alcohol (Comunidad de Madrid 2001).
Según la encuesta domiciliaría de la Agencia anti-
droga de la CAM del años 2001 la sustancia psico-
activa con mayor prevalencia de consumo es el al-
cohol (Comunidad de Madrid 2001). Un 91% de la
población entre 15-65 años lo ha consumido en al-
gún momento de su vida, un 80% en el último año,
Además, según diversos estudios los bebedores
excesivos o de gran riesgo suponen el 7 % (Nava-
rro J 1998, Elzo J 2000, Comunidad de Madrid
14
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2001) En comparación con otras drogas como el
cannabis (30% lo ha consumido alguna vez, 1%
diariamente) o la cocaina (5% y 0.5% respectiva-
mente). La edad media de inicio de consumo de
alcohol en la CAM es entre los hombres a los 15.5
años, entre las mujeres a los 17.5 años, siendo el
segmento de población que consume más alcohol
el comprendido entre los 25-29 años en ambos
sexos (Tabla 1.1).
La evolución de la edad media de inicio de consu-
mo de etanol ha ido disminuyendo progresivamen-
te desde los 17.99 años hasta los 15.50 años en la
actualidad como media entre los varones (Tabla
1.2).
Dos son los patrones de consumo en España: el
primero está ligado a los hábitos de alimentación,
es un consumo diario de alcoholes de baja gradua-
ción, generalmente se trata de adultos de predomi-
nio en el medio rural o de nivel socioeconómico ba-
jo; el segundo patrón se caracteriza por la ingesta
de alcoholes destilados, preferentemente realizado
por jóvenes y durante los fines de semana (Santo-
Domingo J 2000). La encuesta domiciliaria de la
CAM 2001 coincide con estos patrones señalando
que el bebedor de todos los días es mayoritaria-
mente un hombre con estudios primarios, de entre
40-65 años, casado y que trabaja. El bebedor de
fin de semana es hombre pero con casi igualdad
con la mujer, de entre 20-30 años, con estudios su-
periores o en la universidad, que en su mayoría tra-
baja y es soltero. La bebida más consumida de
1. Introducción
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Tabla 1.1: Edad Media de inicio al consumo de drogas
en la CAM. Se refleja que la droga más pecozmente
consumida es el tabaco seguida del alcohol. Tomado de
Encuesta Domiciliaria CAM 2001 (PNSD 2001).
Tabla 1.2: Evolución de la edad media de inicio consu-
mo alcohol en varones. Tomado de Encuesta
Domiciliaria CAM 2001 (PNSD 2001).
 
forma diaria sigue siendo el vino, mientras que en
el fin de semana es la cerveza, coincidiendo con
otros autores (Elzo J 2000). El grupo de edad de
15-19 años consume los fines de semana cinco
veces más bebidas combinadas (o de alta gradua-
ción) que el grupo de 40-64 años (Tabla 1.3).
En cinco campos las repercusiones negativas del
alcohol son evidentes: 
-Medio laboral.
-Accidentes de circulación.
-Medio sociofamiliar: conflictos con amigos, com-
pañeros o vecinos, conflictos con la policia o con la
ley, problemas familiares sobre todo repercusiones
en la pareja entre los que destacan los malos tra-
tos a la mujer y dificultades económicas.
-Juventud, en relación con consumo los fines de
semana y la mezcla con otras drogas.
-Enfermedades relacionadas con el alcohol. 
Por último debemos señalar la elevada mortalidad
relacionada con el consumo de alcohol. Las esti-
maciones sobre la mortalidad asociada al consumo
de alcohol en España realizadas por la Dirección
general de Salud Pública y Consumo (Mº Sanidad
y Consumo) basadas en la utilización del sitema
de cálculo propuesto por el Centre for Disease
Control (CDC) de los Estados Unidos, confirman el
importantísimo impacto sanitario que tiene el con-
sumo de bebidas alcohólicas. Sobre la base de la
“Estadística de Defunciones según la causa de la
Muerte de 1998” se ha estimado que la mortalidad
por causa directa del alcohol se sitúa en torno al
3.5% del total (cerca de 12.000 fallecimientos),
pudiéndose estimar en torno a un 20% si añadimos
causas de muerte relacionadas con el alcohol
como los accidentes laborales y de automoción
como se ha reflejado en Tabla 1.4. 
Algunos estudios atribuian en 1990 al consumo de
alcohol 194.000 años de vida perdida, destacando
el hecho de que los accidentes no intencionales
supusieron como media el 49% de los años de vida
perdidos por el alcohol entre 1981-1990, de los que
casi la mitad corresponderían a accidentes de
automoción (Mondon S 1997, Del Rio C 2000) La
OMS señala que la bebida genera el 9% del gasto
Europeo en salud.
1.2 La incidencia del alcohol en el mundo laboral
Las repercusiones negativas del alcohol en el
medio laboral revisten gran importancia, y así estu-
dios realizados en numerosos países demuestran
que más del 70% de los consumidores de drogas
trabajan (Santo Domingo J 2002). La población
laboral más bebedora es la masculina, de edad
16
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Tabla 1.3: Tipo de bebida según grupo de edad y período de la semana, laborable o fin de semana. Esta tabla señala
las diferencias en el tipo de bebida según dias de la semana, laborables o fin de semana, demostrando las diferencias
entre tipo de modo de beber según grupos de edad. Tomado de Encuesta domiciliaria CAM-2001 (Delegación 2001).
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Tabla 1.4: Mortalidad atribuible al alcohol en España 1998. Ente paréntesis la rúbrica en que se incluye cada causa
en la CIE-9. Tomado de INE-2001-Dirección General de Salud Pública del Ministerio de Sanidad y Consumo.
 
comprendida entre los 25-44 años. La prevalencia
del consumo de alcohol en la población trabajado-
ra supera a la de la población general (Sanz J
1997, Navarro J 1998,  Santo Domingo J 2002).
Un estudio (Webb GR 1994) demostró que los tra-
bajadores que presentaban problemas relaciona-
dos con el alcohol tenían 2.7 veces más de ausen-
cias en el trabajo por accidentes que los trabajado-
res que no tomaban alcohol. Hay una serie de cir-
cunstancias que favorecen el consumo en el medio
laboral, sobre todo en el de la industria y construc-
ción: 
-Condiciones materiales y físicas del trabajo (altas
temperaturas, horarios prolongados, rotación hora-
ria con alteraciones del ritmo circadiano del sueño).
-Toxicidad ambiental.
-Trabajo a la interperie.
-Esfuerzo físico (construcción, minería, turnos de
noche, pesca).
-Carencia de perspectivas de promoción.
-Trabajo monótono o precario.
-Inseguridad laboral.
-Mezcla de idiomas y razas que llevan al aisla-
miento social (sobre todo afecta a los inmigrantes).
-Movilidad geográfica continua (comerciales, via-
jantes).
En dos encuestas nacionales a población trabajado-
ra (UGT-EDIS 1987 y Fundación de Ayuda contra
la Drogadicción-FAD 1996, tomado de Navarro J
1998) se observa un descenso del porcentaje de
bebedores excesivos, aunque, siendo importante y
sobre todo si a este grupo le unimos el de trabaja-
dores con consumo de riesgo. Según estas encues-
tas el 60% de los trabajadores tomaron alcohol en la
última semana, con una frecuencia de 1-4 veces a la
semana en el 35% y diariamente en el 24%. El 13 %
de los trabajadores beben de forma excesiva en
España (Navarro J 1998).
Los problemas de salud relacionados con el alco-
holismo en 1998 afectan al 5.6 % de la población
laboral de la CAM (Navarro J 1998). Los principa-
les resultados en lo referido al consumo de alcohol
entre los trabajadores ocupados y parados, en la
CAM según este autor son los siguientes:
- El consumo de alcohol está muy extendido entre
los trabajadores de nuestra comunidad: el 60% de
los ocupados y el 53% de los parados lo tomaron
en la última semana.
-En el grupo de bebedores abusivos (en dicho
estudio consideran en dicha categoría a los que
beben por encima de 75 ml de alcohol puro al día)
se encontrarían 108.000 trabajadores (unos
84.000 ocupados y unos 24.000 parados), grupo
expuesto a desarrollar hepatopatia alcohólica y
otros problemas de salud relacionados con el alco-
holismo (Navarro J 1998).
-El patrón de consumo varia según la edad: en los
jóvenes trabajadores (18-34 años) predomina un
patrón semanal (1-4 veces a la semana, sobre todo
fines de semana), en edades intermedias (35-44
años) se equilibra el consumo semanal con el de
diario y en edades de 45-65 años el mayoritario es
el patrón de consumo diario. 
-La mayoría de bebedores abusivos son hombres
entre 25-34 años (16.5%), frente a un 5.9% de
mujeres.
-La tasa de bebedores abusivos en la población
ocupada de la CAM es similar a la del resto de
España (12.4% vs 14%) (Navarro J 1998).
Estimaciones realizadas en la CAM cifran el coste
del alcoholismo entre 30.000 y 40.000 millones de
pesetas en 2001 (PNSD 2002)
18
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Según la Organización Internacional del Trabajo:
-El número de accidentes del trabajo entre las per-
sonas con problemas de alcoholismo es 2-3 veces
mayor que los que padecen los demás trabajado-
res, siendo el alcohol y otras drogas responsables
del 20-30 % de los accidentes de trabajo.
-Las bajas laborales y el absentismo se llegan a tri-
plicar, siendo la frecuencia de interrupciones en el
trabajo 1.4 veces mayor a la del resto de los traba-
jadores.
-El gasto sanitario y social en concepto de atención
médica, bajas e invalideces, así como de jubilación
anticipada es el triple en los trabajadores que
beben que en los no bebedores.
Por último se ha señalado que el 16% de los tra-
bajadores con consumo de riesgo reconocen que
presentan problemas de salud o problemas familia-
res relacionados con dicho consumo, si bien este
porcentaje probablemente esté infraestimado
(Tabla 1.5).
Los efectos atribuidos al consumo de alcohol por
los servicios de salud laboral quedan reflejados en
Tabla 1.6.
1. 1.3 Alcohol y accidentes de tráfico
Las enfermedades mentales y las lesiones por
accidente de tráfico constituirán los dos principales
problemas de salud de la población mundial en el
primer cuarto del siglo XXI, según estimaciones de
la OMS. En los últimos dos decenios los acciden-
tes de tráfico han venido siendo uno de los proble-
mas de salud pública de mayor relevancia en paí-
ses desarrolados, en donde suponen la primera
causa de muerte en varones entre los 5 y los 44
años (González-Luque JC 1988). En el año 2000
los accidentes de tráfico originaron 45.000 muertes
en la Unión Europea, siendo en este ambito la pri-
mera causa de muerte en los jóvenes (Skog 2001).
En España, los accidentes de circulación siguen
suponiendo una de las cinco primeras causas de
muerte en la población general (Mondón S 1997),
además es la primera causa de muerte en los varo-
1. Introducción
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Tabla 1.5: Consecuencias del consumo de alcohol
según los propios trabajadores. Tomado de Navarro J
1998.
Tabla 1.6: Efectos atribuidos al consumo de alcohol por
los servicios de Salud Laboral. Tomado de Sánchez
Pardo 1994. 
nes entre los 15-34 años de edad, lo cual queda
reflejado en Tablas 1.7 y 1.8.
Durante el año 2000 se produjeron 101.729 acci-
dentes con víctimas, que alcanzaron la cifra de
155.557 (5.776 muertos a 30 días) El impacto sa-
nitario y social de los accidentes de tráfico es
mayor aún, ya que más de la mitad de las lesiones
cráneo-encefálicas severas y el 60% de las lesio-
nes medulares son consecuencia de un accidente
de circulación. Sin duda alguna el alcohol es el fac-
tor que, individualmente, contribuye de manera
más importante a la producción de los accidentes
de tráfico (González JC 1988). La presencia de al-
cohol como principal factor de riesgo se observa
especialmente en los accidentes más graves. En
un reciente estudio español (Instituto de Toxico-
logía 2001) sobre muestras obtenidas en conduc-
tores fallecidos en accidentes de tráfico, se obser-
vó que el 43% de los varones y el 23% de las muje-
res presentaban tasas de alcoholemia por encima
de 0.1 gr/l. De un total de 1.191 cadáveres analiza-
dos de conductores fallecidos en accidentes de trá-
fico en 1999, en el 37.4% se detectó la presencia
de alcohol, bien sólo o junto con otros psicofárma-
cos o drogas de abuso.Además en el 35% de
cadáveres de peatones atropellados durante el año
1999 se identificó la presencia de alcohol, debién-
dose destacar que uno de cada cuatro peatones
atropellados, presentaba tasas de alcoholemia
superiores a 0.5 gr/litro (PNSD 2001). El alcohol
modifica las capacidades del conductor afectando
a dicha conducción lo cual ha quedado reflejado en
la Tabla 1.9 de este estudio.
De una manera general se estima que el conducir
bajo los efectos del alcohol es el responsable del
40% de los accidentes con víctimas mortales, del
15-35% de los que causan lesiones graves y del
10% de los que no causan lesiones (Prada C 1996,
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Tabla 1.7: Tasa de Mortalidad por 100.000 habitantes en mujeres año 2000.Tomado de OMS 2000
Tabla 1.8: Tasa de Mortalidad por 100.000 habitantes en varones. Tomado de 0MS 2000.
 
Gónzalez-Luque JC 1988). Los datos de nuestro
país indican que el 62% de los conductores han
bebido alcohol en la última semana, siendo el 16%,
similar a la población general, los bebedores exce-
sivos (más de 9 UBES/día en varones y 8
UBES/día en mujeres) (Alvarez FJ 2001) 
1. 1.4 El alcohol y el medio socio-familiar
Es un problema no excesivamente cuantificado,
pero de gran repercusión en nuestro medio.El alco-
hol origina diveros problemas en el campo socio-
familiar, entre ellos:
1º Problemas de relación con los demas (amigos,
compañeros o vecinos), en diversos estudios se
estima entre un 3-13 % (Brismar 1998, Martin AP
2000) 
2º Conflictos familiares, entre ellos la violencia
doméstica, malos tratos a los hijos y fracaso esco-
lar (Alarcón C 1989). La violencia doméstica se
constata entre un 3-5% entre los bebedores mode-
rados y excesivos. Sin embargo esta cifra que po-
dría considerarse irrelevante tiene una repercusión
importante cuando hablamos de la violencia hacia
la pareja o hacia los hijos, siendo el consumo de
alcohol el principal factor (50-70%) de los casos de
violencia doméstica y se relaciona con el 80% de
los casos de muerte de mujeres a manos de su pa-
reja en España (Seminario: Violencia, mente y
cerebro, Centro Reina Sofia para el estudio de
la Violencia, Valencia 5-6 Noviembre 2002, to-
mado de Santo Domingo J 2002). Algunos auto-
res (Ortiz AL 1997) en un estudio para la Oficina
del Defensor del Pueblo, ponían de manifiesto que
la mitad de las víctimas de malos tratos, atribuyen
al alcohol la causa principal de la violencia sufrida,
seguida por las otras drogas o la combinación de
ambas. La gravedad de los problemas familiares
se intensifica cuando se da en el hogar una depen-
dencia a las bebidas alcohólicas por parte de
ambos cónyuges. La mayoría de estos datos pro-
ceden de las mujeres entrevistadas en las asocia-
ciones de ex–alcohólicos rehabilitados, quienes
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apuntan como uno de los motivos más señalados
por el que sus cónyuges o parejas iniciaron las
conductas violentas, su propio consumo con valo-
res cuantitativos similares a los de sus parejas
(Diaz RM 2001). En este sentido se ha podido
apreciar la relevancia otorgado al consumo de al-
cohol por parte de uno o ambos cónyuges como
factor de vulnerabilidad relacionado con la violen-
cia doméstica (Wetzel JW 1991). Estudios españo-
les (Avila J 1986 ) ponen de manifiesto que las mu-
jeres cuyo padre era bebedor excesivo crónico, ini-
ciaron muy joven el consumo de alcohol, y que los
conflictos en el matrimonio representaban uno de
los principales problemas que causa el inicio en la
bebida. En el 90% de los pacientes consumidores
excesivos y crónicos existen conductas violentas
centradas en el ámbito familiar y en un 30% de ca-
sos estas llegan a ser extremadamente agresivas
(Martín AP 2000). La influencia de uno de los pro-
genitores bebedor excesivo en los hijos se pone de
manifiesto en estudios que señalan que el 25% de
los adolescentes con consumo abusivo de fin de
semana son hijos de bebedores excesivos (Wilson
C 1978). El porcentaje de niños maltratados con
padres alcohólicos asciende al 30% en Holanda y
al 50% en Italia. En España algunos autores (Alar-
cón C 1989) vienen a confirmar la presencia en los
hijos de alcoholicos de problemas de aprendizaje,
falta de sueño, bajo rendimiento escolar, ansiedad
y conductas depresivas. 
3º Conflictos económicos, gravisimos en el caso de
los bebedores excesivos, siendo responsable el
alcoholismo del 80% de los casos de mendicidad
en nuestro medio.
4º Conflictos con la policia y la ley, si excluimos los
accidentes de trafico aparecen en el 4% de los
bebedores moderados y excesivos. La OMS calcu-
la que el 50% de las muertes por heridas exclu-
yendo a los accidentes de tráfico, estan relaciona-
das con el alcohol, en edades comprendidas entre
15-30 años.
1.1.5. Alcohol y Juventud: 
un problema creciente
Otro problema especialmente serio en nuestra
Comunidad Autónoma es el inicio del consumo en
edades cada vez más tempranas observándose las
mayores prevaléncias del mismo entre los 16-24
años (4% de bebedores abusivos y 4% de bebedo-
res de riesgo en este grupo de edad) (PNSD 2001).
Según un estudio de pacientes ambulatorios con
enfermedad hepática por alcohol (Ledro D 2001) la
edad de inicio fué de 17.6 años en los varones y
más tardia (31.2 años) en las mujeres. Según otros
autores la edad de inicio es más precoz, como seña-
la el estudio realizado en la Universidad Compluten-
se de Madrid, que señala como edad de inicio los
14-15 años (Gómez-Rabago ML 2001). El 87% de
españoles de 15-16 años aseguran que lo ha pro-
bado alguna vez y el 60% lo ha bebido en el último
mes (Elzo J 2000). 
Si relacionamos alcohol-accidentes de tráfico-
juventud, sabemos que su ingesta es el principal
factor relacionado con los accidentes de tráfico en
los jóvenes de la Union Europea, originando cerca
de 20.000 fallecimientos anuales en la U.Europea.
La OMS considera que el 25% de las muertes en
los jóvenes (15-29 años) se relaciona con el alco-
hol: accidentes de trafico, suicidios, reyertas
(Smith G 1999) con resultado de muerte (Cher-
pitel C 1993, Brismar B 1998, Skog AJ 2001).
1.1.6 Los costes económicos del alcoholismo.
Limitaciones y resultados en España.
1.1.6.1 Los Estudios de costes económicos:
fundamentos
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El estudio de los costes económicos del consumo
de alcohol se aborda usualmente mediante una
metodología específica denominada “estudios del
coste de la enfermedad (CdE, cost of illness stu-
dies)” (Maynard A 1987, Collins DJ 1991, Har-
wood H 1998), donde el impacto de un determina-
do problema de salud sobre el bienestar de la so-
ciedad es valorado mediante la valoración de los
siguientes parámetros: 
-Cuantificación de los costes de los recursos
empleados para su prevención y tratamiento.
-Costes legales atribuibles.
-Pérdidas de productividad derivadas de su morbi-
lidad y mortalidad específicas.
-Pérdida de años de vida ajustados por calidad.
Todo ello respecto a un escenario utópico de
inexistencia del problema.
Más allá de E.Unidos y Canadá, muy pocos países
disponen de estudios CdE de alcoholismo riguro-
sos (Robson L 1995). 
En su expresión más simple, los estudios CdE
combinan datos epidemiológicos con datos econó-
micos para obtener una cifra, en unidades moneta-
rias, que informa de los costes que un determinado
problema de salud impone a la sociedad (Heien
DM 1993). Los primeros sobre costes de alcoholis-
mo se realizaron en Australia, Canadá y Estados
Unidos en la década de los 60 (Pritchard HM
1971, Berry R 1973). Los estudios de coste de la
enfermedad estiman el impacto de la enfermedad
como una medida de bienestar social, estrecha-
mente vinculada al Producto Interior Bruto (PIB). El
consumo de alcohol produce costes externos que
en el contexto de los estudios CdE suelen llamarse
costes sociales, por hacer referencia a los costes
soportados por el resto de la sociedad (Wagstaff A
1987, Heien DM 1993).
En los estudios CdE sólo los costes sociales deben
ser considerados, ya que son los únicos relevantes
desde un punto de vista de las políticas públicas.
La operativa de los estudios CdE en el abuso de
alcohol incluye tres elementos:
-Identificar las consecuencias del abuso de alco-
hol.
-Documentar la causalidad entre el abuso de alco-
hol y tales consecuencias, y en su caso, la fracción
atribuible al mismo.
-Asignar valores monetarios.
1º Consecuencias del consumo de alcohol:
Estas consecuencias deben ser tangibles y sus-
ceptibles de medición, tanto en su incidencia como
en el nivel de recursos que implica su existencia.
En general se admiten las siguientes:
-Tratamientos por abuso de alcohol: Se refiere a
los servicios prestados a causa del abuso de alco-
hol y suele ser la que dispone de información más
fiable. La atención sanitaria suele ser codificada
mediante la Clasificación Internacional de Enfer-
medades (CIE), que incluye diversos códigos diag-
nósticos relacionados directamente con el alcohol.
Suele ser bien recogido en el medio hospitalario,
extrapolando los datos a otros ámbitos como la
Atención Primaria.
-Tratamientos por enfermedades asociadas y trau-
matismos: la fracción atribuible al alcohol se lleva a
cabo a partir de estimaciones realizadas por estu-
dios epidemiológicos.
-Prevención.
-Mortalidad prematura.
-Pérdidas de productividad laboral. 
-Destrucción de la propiedad por crímenes o acci-
dentes.
-Gastos de justicia penal.
1. Introducción
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-Encarcelamiento y costes de la carrera criminal.
2º Causalidad y fracciones atribuibles
Se basan en establecer las fracciones atribuibles
de morbilidad y mortalidad relacionadas con el al-
cohol con un alto grado de fiabilidad. No obstante,
muchos de estos estudios se basan en población
hospitalaria, y es dudoso que los riesgos de mor-
talidad y morbilidad en la población general sean
los mísmos.
3º Modelos de estimación de costes
1.1.6.2 Estudios del coste del alcoholismo en
España.
No ha habido una gran proliferación de estudios
sobre el coste del alcoholismo en España. Algunos
autores sólo lo han estudiado en Cataluña (Rovíra
J 1982) Uno de los más actuales y de mayor vero-
similitud es el de Portella (Portella E 1998). Los
resultados del estudio cifran en 637.718 millones
de pesetas los costes sociales anuales ocasiona-
dos por el consumo excesivo de alcohol en Espa-
ña. En términos comparativos esta cifra representó
el 16% del presupuesto sanitario de las adminis-
traciones públicas para el año 1997. El estudio no
consideró el coste de las consultas externas en
centros hospitalarios, las indemnizaciones por
muerte o invalidad de accidentes, los costes del
síndrome alcohólico fetal, el coste de los años po-
tenciales de vida productiva perdidos y el coste
monetario de los años potenciales de vida perdi-
dos. Por tanto serían los gastos mínimos produci-
dos por el abuso de alcohol en España.
1.2) METABOLISMO DEL ALCOHOL
1.2.1 Toxicología del alcohol etílico
Con el término alcohol se designa vulgarmente al
etanol o alcohol etílico, CH3-CH2-0H, segundo de
los alcoholes de la serie alifática o de cadena lineal.
Se trata de un hidrocarburo alifático, cuyo peso mo-
lecular es de 46 y ligeramente polar, lo que le per-
mite atravesar las membranas celulares. El término
alcohol, sin embargo, procede del árabe, formada
por el articulo al y gochl o kohl (lo sútil, lo suave) con
que se designaba un polvo cosmético de antimonio
y galena o negro de humo, usado por las mujeres
para pintarse los párpados. El alcohol etílico o eta-
nol es el nombre químico que recibe el alcohol deri-
vado de la fermentación de la glucosa, otros azuca-
res y el almidón por la acción de las levaduras. 
Debido a los fuertes impuestos con que se grava el
alcohol vínico en todos los paises, el alcohol desti-
nado a usos industriales se impurifica o marca con
sustancias de señalado olor o sabor que impidan
su empleo para bebidas; estas sustancias son
metanol, piridina, brucina etc..El “reglamento nº
3.199 de la Comisión de la Comunidad Económica
Europea “(C.E.E), relaciona los desnaturalizantes
empleados en cada país, y que en España, por
cada hectólitro de alcohol puro consisten en 1 gr de
benzoato de denatonio, 2 litros de metiletilcetona
(butanona) y 0,2 gr de azul de metileno. El etanol
así impurificado no está sometido a tales impues-
tos. Industrialmente se puede obtener por destila-
ción de la madera, junto con alcohol metílico o ace-
tona, formando el llamado “alcohol de quemar”,
pero el proceso más común se basa en la fermen-
tación de los azúcares. Este es el sistema seguido
por los pueblos desde la antiguedad para fabricar
bebidas alcohólicas a partir de zumos de frutas,
miel, leche, macerados de granos etc...Se acepta
que la fermentación alcohólica fue una de las pri-
meras reacciones químicas estudiadas por el hom-
bre (Lavoisier, 1743, tomado de Santo Domingo
J 2002). Cuando estos líquidos, ricos en hidratos
de carbono, se dejan fermentar originan los vinos y
cervezas; de los jugos fermentados puede sepa-
rarse el etanol por destilación. Este alcohol puede
dejarse envejecer en barricas o toneles de madera,
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normalmente de roble y que generalmente han
contenido vino con anterioridad para producir el
whisky y el brandy o coñac. La destilación puede
realizarse en presencia de plantas o se le adicio-
nan extractos vegetales aromáticos y azúcar para
elaborar los licores y anises. La riqueza o gradua-
ción alcohólica suele expresarse en mililitros de
alcohol por 100 mililitros de liquido (%) o grados
centesimales. Las bebidas pueden en general cla-
sificarse en dos grandes grupos: 1º Fermentadas,
que proceden de un fruto o grano, como la cerve-
za, vino o sidra, también llamadas de baja gradua-
ción. 2º Destiladas, que se obtienen destilando una
bebida fermentada, o sea, eliminando a través del
calor parte del agua que contiene, lo que provoca-
rá que sean más ricas en alcohol, por lo que se lla-
man de alta graduación, entre las que encontramos
el whisky, vodka, ron, aguardiente. La Unión
Vitivinícola Internacional define las siguientes cla-
ses de bebidas alcohólicas:
-Mosto: Es el líquido resultante del prensado de
uvas frescas, antes de comenzar la fermentación,
Si se inhibe esta mediante técnicas físicas o quími-
cas, se obtiene el mosto apagado o sin alcohol.
-Vinos: Se forman por fermentación natural del
mosto, gracias a las levaduras presentes en la piel
de la uva. A su vez se distinguen:
+Vinos generosos: fabricados por añejamiento de
vinos en condiciones que le confieran aroma y
paladar característicos, y la adición de alcohol etí-
lico para alcanzar una graduación del 15-23%. Son
los tipos jerez, oporto etc.
+Vinos espumosos: al descorchar la botella des-
prenden burbujas de anhídrido carbónico, en el lla-
mado vino con aguja el carbónico, en escasa can-
tidad, se forma al terminar la fementación después
del embotellado. El vino espumoso de crianza en
cava (champan) experimenta en la botella una
segunda fermentación de azúcares naturales o
añadidos, originando gas a una presión de más de
4 atmosferas, a 20ºC.
Cerveza: Era ya preparada por los sumerios y anti-
guos egipcios, su nombre procede de la diosa
Ceres, para aludir a los cereales. Es una bebida
fabricada por fermentación de un macerado de gra-
nos, generalmente malta y añadido de lúpulo para
darle sabor amargo. 
Aguardientes: Este término engloba a una gran
familia de bebidas (de graduación inferior al 80%)
obtenidas por envejecimiento de las fracciones
alcohólicas del destilado de líquidos fermentados. 
Brandy: Palabra procedente de la holandesa “bran-
dewijn” (destilado de vino), utilizada después de que
se prohibiera el uso general del nombre de coñac,
reservado, por denominación geográfica de origen,
a la bebida producida en la ciudad francesa de
Cognac, en la región de Burdeos. En España la ma-
yor producción procede del destilado de vinos de
jerez. El destilado se envejece en barriles de roble. 
Ron: Procede del destilado del zumo de la caña de
azucar o de los jarabes o melazas, fermentados.
Whisky: Es un destilado de los macerados fermen-
tados de trigo, cebada y centeno, arroz y maíz. La
cebada es malteada y los restantes cereales se
someten a sacarificación del almidón mediante
calentamiento en agua acidulada. 
Vodka: El destilado alcohólico se rectifica con carbón
de leña para lograr aroma y sabor característicos.
Licores: Son aguardientes compuestos, contienen
además de alcohol, extractos de plantas aromáti-
cas y azúcares, entre ellos se encuentran el anís,
ginebra, cointreau etc..
De conformidad con el Código Alimentario Espa-
ñol, la presencia de alcohol metílico o metanol, que
se forma también en las fermentaciones, aunque
en pequeña proporción, está limitada a 0.5 gr/l en
los vinos y licores.
Las bebidas que contienen etanol son marcadas
1. Introducción
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con una etiqueta, donde figura el porcentaje de eta-
nol por volumen (% v/v) o grado alcohólico, que
corresponde a volúmenes de etanol por 100 volú-
menes de solución, esto es equivalente al número
de mililitros de etanol puro por 100 ml de bebida. El
peso de etanol contenido en un volumen de bebida
depende tanto del porcentaje de etanol por volu-
men como de la densidad absoluta del etanol, esta
varia con la temperatura ambiente, siendo de 0.79
g/ml a 20º C, por lo tanto una solución con 10 % v/v
a 20ºC contiene 7.91 gr de etanol en cada 100 ml.
La equivalencia de capacidades queda reflejada en
Tabla 1.10.
El cálculo de los gramos de alcohol ingeridos se-
gún el tipo de bebida queda reflejado en Tabla
1.11.
1.2.2 Toxicocinética del etanol
El paso del etanol a través del cuerpo humano
puede ser descrito por diversas fases que incluyen
absorción, distribución a nivel de los tejidos, meta-
bolismo y excrección en forma inalterada o de sus
metabolitos. Por su estructura química, el alcohol
etílico es más hidro que liposoluble (Aragón C
2002), de ahí que su absorción a través de las mem-
branas biológicas y difusión por la sangre se realize
rapidamente, con tropismo hacia el sistema nervio-
so. Se absorbe fácilmente por vía intestinal e inhala-
toria. Se admite que la absorción por la mucosa
bucal es pequeña, que del estómago puede pasar
directamente a la sangre (20%) y que la mayor
absorción (80%) se produce en el intestino delgado
debido al elevado flujo sanguíneo y la amplia super-
ficie de contacto (Aragón C 2002). Más de la mitad
del alcohol ingerido se absorbe en la primera media
hora y el resto en las tres horas siguientes. Estimar
el porcentaje de dosis de alcohol que es absorbido
por cada región es muy difícil de realizar debido a la
variabilidad de la motilidad gástrica e intestinal, el
tiempo de vaciamiento gástrico y el flujo regional
sanguíneo. Se ha demostrado que aproximadamen-
te 1-2 gr de alcohol son formados endógenamente
por fermentación microbiana, considerando como
concentración normal de alcohol en sangre aproxi-
madamente 0.002 gr/dl. Una vez el alcohol llega a la
sangre se difunde rápidamente por todos los tejidos
del organismo, a los que impregna en proporción a
Tabla 1.11: Fórmula para el cálculo de los gramos de alcohol ingeridos
Tabla 1.10: Equivalencia grados de alcohol con 
c.c de alcohol por litro.
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su contenido en agua; las menores concentraciones
se encuentran en el esqueleto, por su menor pro-
porción en sangre, y el tejido adiposo, porque el coe-
ficiente de reparto del alcohol entre agua/lípido
(suero/grasa) favorece su retención por la sangre.
Según las determinaciones efectuadas en cadáve-
res (Lands W 1998) las concentraciones de alcohol
crecen en el orden cerebro<sangre<humor
vítreo<LCR<fluido pericárdico, excluyéndose el con-
tenido estomacal, que no tiene ninguna signifi-
cación. La cantidad total de agua en el cuerpo influ-
ye en la concentración de alcohol en la sangre, lo
que explica las diferencias que aparecen con la
edad, y entre el hombre y la mujer, ya que ésta
posee mayor proporción de grasa. Durante el perío-
do de distribución, hasta alcanzar el equilibrio, la
concentración de alcohol es más alta en la sangre
arterial que en la venosa, lo qu favorece la difusión
pasiva y la rápida llegada al cerebro, a causa de la
gran irrigación de éste, lo que puede dar una sensa-
ción de afectación o mareo precoz. Sigue un perío-
do de redistribución con paso del alcohol desde los
compartimentos periféricos al central; entonces la
concentración en sangre venosa puede ser mayor
que en la arterial. Posteriormente se establece un
equilibrio dinámico de concentraciones; todas estas
fases se aceleran con el ejercicio muscular y se
enlentecen con bajas temperaturas ambientales.
Lógicamente, el efecto fisiopatológico agudo del eta-
nol será función directa del grado de impregnación
del sistema nervioso central, y éste de la concentra-
ción en la sangre. Desde el mismo momento de la
llegada del alcohol a la sangre se inicia su elimina-
ción, lo que se efectúa a través de su metabolismo
hepático, y en menor proporción en otros lugares,
como la mucosa intestinal (Lands W 1998). Por ello,
su cinética es muy diferente de los compuestos que
se excretan por la orina. En forma intercambiada se
excreta tan sólo aproximadamente un 10% del eta-
nol absorbido, a través del aliento, saliva, heces,
orina, sudor y la leche. La eliminación por el aliento
supone casi la mitad de ese 10%. La alcoholemia es
una función de la cantidad de alcohol absorbido por
unidad de tiempo y su eliminación. Por ello, es afec-
tada por numerosos factores:
-Contenido estomacal previo: si el estómago está
vacio se produce un rápido paso al duodeno y a la
sangre, si hay ingestión simultánea de alimentos
sólidos se retrasará el vaciamiento gástrico, limi-
tando la absorción, e incluso alimentos como las
grasas incrementan la retención.
-Bebida ingerida: A su vez depende de dos factores:
1º Clase de bebida: una bebida gaseosa producirá
la replección gástrica, acelerando el vaciamiento.
2º Graduación alcohólica: las bebidas de fuerte
graduación proporcionan a la sangre la mayor can-
tidad de alcohol en menor tiempo, sin embargo,
una gran cantidad de bebida suave puede dar lugar
a replección gástrica y rápida absorción. Está de-
mostrado que el paso de etanol a la sangre, desde
el tracto gastrointestinal, es más rapido cuando la
bebida tiene concentraciones comprendidas entre
el 20-30% de alcohol. La relación entre graduación
y c.c de alcohol por litro se ha reflejado en el pre-
sente estudio en Tabla 1.10.
Bebidas más diluidas presentan bajo gradiente de
concentraciones, y se absorben más lentamente.
Por su parte, soluciones más concentradas enlen-
tecen el vaciado gástrico, paralizan la musculatura
lisa y producen deshidratación y erosión de la mu-
cosa, todo lo cual se traduce en menor velocidad
de absorción. Además, las proprociones de carbo-
hidratos, proteínas, ácidos y sales orgánicas, alca-
loides y la capacidad tampón de cada tipo de bebi-
da influyen en la rapidez de asimilación (Guerri C
2000).
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3º Estados fisiopatológicos: Cualquier modificación
en la motilidad gastrointestinal o en su morfología,
bien inducidos por factores externos o internos, pue-
de producir importantes modificaciones en el ritmo
de absorción. Así se puede: 1º Incrementar la absor-
ción: Cuando aumenta la motilidad intestinal (gas-
tritis o úlcera gástrica), cuando aumenta la capa-
cidad de absorción gástrica (estados febriles), cuan-
do se acelera el vaciado gástrico (gastrectomías). 2º
Reducción de la absorción: Cuando disminuye la
motilidad gástrica (nauseas, shock), cuando dismi-
nuye la capacidad de absorción gástrica (ejercicio
físico mantenido, dolor), cuando se retrasa el vacia-
miento gástrico (ansiedad, cancer gástrico).
4º Fármacos: Diversos fármacos pueden afectar al
ratio de vaciamiento gástrico y por tanto alterar la
absorción del etanol.De esta manera nos encontra-
mos: 1º Fármacos que disminuyen el vaciamiento
gástrico como los de acción anticolinérgica (atropi-
na, antidepresivos tricíclicos), opiaceos, fármacos
adrenérgicos como anfetaminas, antidiarreicos. 2º
Fármacos que aceleran el vaciamiento gástrico:
antieméticos como metoclopramida, antibióticos
como eritromicina. 
Aparte del ya señalado efecto del alcohol sobre la
mucosa gástrica y la acción enlentecedora de esta
sustancia sobre el vaciado gástrico, se admite un
primer paso metabólico del etanol en la mucosa
gástrica merced a una isoenzima de la alcoholdes-
hidrogenasa (ADH), muy activa, que mientras el
alcohol se retiene en el estómago, ve reducida su
biodisponibilidad (fracción de la dosis que logra pa-
sar a la sangre).
En conjunto, lo que cuenta para la acción fisiopato-
lógica es la cantidad total de alcohol ingerido, sin
importar, ni el número de libaciones ni la mezcla de
bebidas diferentes.
1.2.3 Vías metabólicas que intervienen en el
metabolismo del etanol 
Como hemos mencionado, la mayoría del alcohol
se absorbe en el duodeno, siendo metabolizado
alrededor del 90% en el higado, y el resto elimina-
do por el riñón o a través de los pulmones. 
En el interior de la célula hepática el alcohol sufre
dos procesos oxidativos o dos vías metabólicas,
(FIGURAS 1.1 y 1.2) ambas conducen a la forma-
NAD+ NADH 
H 
CH3-CH2OH CH3-C
ADH O
ETANOL ACETALDEHIDO
NAD+ NADH 
H O-
CH3-C CH3-C
O ALDH O
ACETALDEHIDO ACETATO
FIGURA 1.2 Metabolismo del alcohol
FIGURA 1.1 Metabolismo del alcohol
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ción de acetato con la síntesis intermedia del ace-
taldehído:
+ La más importante desde el punto de vista cuan-
titativo tiene lugar en el citosol de los hepatocitos,
por medio de la enzima Alcohol deshidrogenasa
(ADH). Esta enzima no es específica para el eta-
nol, pues en procesos fisiológicos interviene en la
oxidación de diferentes grupos alcohólicos. La
ADH convierte el etanol en acetaldehído, con la
concomitante producción de NADH, actuando co-
mo coenzima el nicoín adenín dinucleotido (NAD).
Los equivalentes reductores liberados NADH y H+
son unos de los motivos del daño que aparece en
el hígado del alcohólico, forzado en su neutraliza-
ción. Los requerimientos de oxigeno y los cambios
en el potencial redox se traducen en una hipoxia
local relativa (zona perivenular) que contribuyen al
daño localizado. La acción oxidativa del alcohol
tiene lugar en el citosol del hepatocito, con una dis-
tribución segmentaria (la actividad enzimática se
incrementa desde la región periportal hacia la zona
perivenosa). Otros tejídos además del hígado,
como mucosa gastrointestinal, riñón, músculo, par-
ticipan minoritariamente en el metabolismo del eta-
nol, por bajo del 20% de la dosis (Aragón C 2002).
La actividad de la ADH en los testículos aumenta
tras ingestión de alcohol, lo que podría alterar los
niveles de testosterona.
El segundo paso oxidativo es la formación de ace-
tato a partir del acetaldehído, acción catalizada por
la enzima Acetaldehído deshidrogenasa
(ALDH), que también transfiere hidrogeaniones al
NAD, contribuyendo a aumentar el desequilibrio
redox. El acetato se incorpora al ciclo de Krebs en
forma de acetil coenzima A, conduciendo a CO2 o
bien participan en la síntesis de ácidos grasos,
esteroides o cuerpos cetónicos. Aunque existen
múltiples formas de ALDH en hígado, la enzima
mitocondrial, codificada por el gen ALDH2 situado
en el cromosoma 12 parece ser la principal res-
ponsable de la oxidación de la mayor parte del ace-
taldehído generado durante el metabolismo del
etanol, habida cuenta de la gran afinidad que
muestra por este sustrato. La via de la ADH es sa-
turable en situaciones de ingesta crónica.
Tradicionalmente, el acetaldehído acumulado en el
organismo ha sido implicado en los efectos aversi-
vos que produce el etanol (Chao HM 1995). De
este postulado se derivan la mayoría de las tera-
pias farmacológicas utilizadas para combatir el
alcoholismo, que tratarían de impedir el metabolis-
mo hepático del acetaldehído administrando inhibi-
dores de la ALDH como el disulfirán y la cianamida.
En humanos el acetaldehído se encuentra en nive-
les elevados durante la intoxicación por etanol.
Este fenómeno causa diferentes efectos que en
general son conocidos como “sensibilidad al alco-
hol” e incluyen: vasodilatación asociada a incre-
mentos en temperatura cutánea, efectos subjetivos
de calor y “flushing” facial, incrementa la tasa car-
diaca y respiratoria, disminuye la presión sanguí-
nea, sequedad de mucosa bucal y de garganta he-
cho que va asociado con broncoconstricción, nau-
seas y dolores de cabeza. La mayoría de esta sen-
sibilidad al alcohol esta claro que es mediada por
el acetaldehído porque es bloqueada cuando se
administran inhibidores de la ALDH como el disulfi-
ram o la cianamida (Kupari M 1983). Las nauseas
y los dolores de cabeza son síntomas típicos de la
sensibilidad al alcohol producidos en tratamientos
con inhibidores de la ALDH, lo que vincula al ace-
taldehído con los efectos de la resaca. Junto a esto
el acetaldehído parece que juega un papel en el
desarrollo de otros efectos del alcohol a nivel del
daño cerebral, cardiopatía, pancreatitis y síndrome
alcohólico fetal (Eriksson CJP 2000). Junto a los
efectos tóxicos del acetaldehído cada vez más
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autores lo relacionan con los efectos psicofarma-
cológicos que se le atribuyen al propio etanol
(Chao HM 1995, Smith BR 1997, Zimatkin SM
1997). En los últimos años se han descrito algunos
efectos derivados de la exposición del tejido cere-
bral al acetaldehído, in vitro e in vivo (Kuriyama S
1987, Reddy BV 1995). Se ha demostrado la capa-
cidad del mismo para promover diferentes efectos
en los sistemas clásicos de neurotransmisión, así
como, en los mediados por neuropéptidos. Así, en
estudios de cultivos de neuronas se han constata-
do cambios en las tasas de ligamientos de diferen-
tes tipos de receptores GABAérgicos, NMDA y ace-
til colina (Kuriyama S 1987). Hace más de dos dé-
cadas que se demostró la capacidad del acetalde-
hído para promover la liberación de noradrenalina
en terminales del S. Nervioso periférico y central,
posteriormente se han constatado para dopamina
y serotonina (Ortiz A 1974). También hay datos
que indican que la actividad de la enzima ALDH se
correlaciona positivamente con la actividad de la
MAO y con otras medidas de actividad dopaminér-
gica (Zimatkin SM 1991). En humanos se ha de-
mostrado un vínculo entre niveles de acetaldehído
y catecolaminas en individiuos asiáticos con res-
puesta de “flushing” durante la intoxicación alcohó-
lica (Mizoi Y 1979) y en blancos tratados con inhi-
bidores de la ALDH. Respecto a los neuropéptidos,
se ha demostrado que el acetaldehído es capaz de
promover la liberación de beta-endorfinas en culti-
vos celulares hipotalámicos (Pastoric M 1994),
además se ha observado que la naloxona inhibe el
“flushing” producido por la clorporpamida (Erik-
sson CJP 2000). Este dato resulta de mayor inte-
rés por cuanto diferentes autores han intentado po-
ner en relación el reforzamiento y la recompensa
de diferentes sustancias de abuso (entre ellas el
alcohol/acetaldehído) con las beta-endorfinas (Gia-
noulakis C 1996). La propuesta de que el acetal-
dehído pueda estar implicado en las reacciones de
euforia, supone la posibilidad de que el propio ace-
taldehído esté promoviendo el abuso de alcohol lo
cual ha sido estudiado por algunos autores (Rood-
Henricks ZA 2000, Quetermont E 2001). No obs-
tante existen numerosas reticencias a aceptar la
hipótesis del acetaldehído como agente responsa-
ble de algunos efectos conductuales del etanol,
debido a los problemas teóricos que se plantean,
entre ellos que el acetaldehído derivado del meta-
bolismo del etanol es difícilmente detectado en
sangre tras un consumo normal y además penetra
difícilmente a través de la barrera hematoencefáli-
ca (Hunt WA 1996). Se necesitan altos niveles de
acetaldehído en sangre, incluso mayores de los
encontrados tras un consumo muy elevado, para
poder detectarlo en líquido cefalorraquídeo o en
tejido nervioso (Deitrich RA 1987). Algunos auto-
res defienden la hipótesis de que el acetaldehído
se formaría en el propio Sistema Nervioso Central
(SNC), demostrando la existencia de una ruta
mediada por las catalasas en el mismo SNC (Gill
K 1992). Este acetaldehído del SNC intervendría
en los efectos euforizantes a traves de su interac-
ción con los sistemas de neurotransmisión de las
conductas motivadas. Para ello el acetaldehído for-
maría algun compuesto de mayor complejidad
estructural, formando aducctos con lípidos, proteí-
nas y ácidos nucleicos (Jennet RB 1989), incluso
con catecolaminas (Núñez-Vergara LJ 1991). Este
tipo de compuestos si presenta una estructura más
compleja que posibilitaría la estereoespecificidad
con receptores neurales. La unión de acetaldehído
con catecolaminas formaría una serie de compues-
tos conocidos genéricamente como tetrahidroiso-
quinolinas (TIQs). En este sentido existen diferen-
tes informes que parecen señalar que la adminis-
tración intracerebral de TIQs pueden incrementar
la preferencia por el etanol en ratas expuestas a
situaciones de libre elección (Myers WD 1982), sin
embargo otros autores refieren lo contrario (Brown
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ZW 1980). Algunos autores sugieren que pudieran
actuar como inhibidores competitivos de determi-
nadas enzimas implicadas en la síntesis de las
catecolaminas, como la MAO o la tirosín-hidroxila-
sa, también su implicación como precursor de dife-
rentes compuestos con capacidad para actuar so-
bre los opiáceos endógenos, o como falsos neuro-
transmisores (Deitrich RA 1987). El acetaldehído
además separa el fosfato de piridoxal (Vitamina
B6) de su proteína trasportadora, lo que contribuye
a la degradación de la vitamina, esto se suma al
consumo de vitamina B1 en el metabolismo del
etanol, junto con disminución de la absorción de vi-
tamina B12. El déficit de B6 reduce el Ácido Ga-
mma amino butírico cerebral favoreciendo temblo-
res y convulsiones. Estos síntomas citados, junto
con hipoglucemia, hipovitaminosis B, contribuyen a
la típica resaca o malestar del día siguiente, que es
mayor en vinos con alto contenido en aldehídos y
acetilos.
+ Otra vía metabólica, a la cual en los últimos años
se le dá mayor importancia, es la oxidación del
etanol en el retículo endoplásmico a través del lla-
mado sistema oxidativo microsomal para el etanol
(MEOS), que es similar al que participa en el me-
tabolismo de fármacos, drogas y otras sustancias
tóxicas para el organismo. La principal enzima de
este sistema es la Citocromo P 450 (CYP450). La
ADH es una enzima de baja Km, por tanto se satu-
ra fácilmente. Parece por tanto, que en situaciones
de consumo elevado y crónico, otro sistema enzi-
mático, el CYP450, el cual debe ser activado para
que tenga lugar la eliminación hepática del etanol.
El complejo CYP450 está constituido por una su-
perfamília enzimática involucrada en el metabolis-
mo de esteroides, acídos grasos, y sustancias tóxi-
cas para el organismo, especialmente si son re-
lativamente insolubles como los carcinógenos quí-
micos, mutágenos y contaminantes ambientales
(Djordjevic D 1998). Se han descrito 74 familias,
de las cuales 14 estan presentes en mamíferos.
Estas 14 familias comprenden a su vez a 26 sub-
familias de las que 20 se han identificado en el
genoma humano (Lieber CS 1997, Upadhaya S
2000). El CYP450 es un tipo de hemoproteina que
se localiza en el retículo endoplásmico del hepato-
cito, es una enzima que presenta una elevada Km,
siendo inducido por la administración crónica de
etanol en higado y otros tejidos (Roberts BJ 1994,
Upadhaya S 2000). Cataliza reaccciones de mo-
nooxigenación en las cuales el sustrato orgánico
es hidroxilado a expensas del oxígeno molecular,
de forma que transforma los sustratos para que
sean más solubles en agua cosntituyendo, por
tanto, una etapa importante en la detoxificación y
excreción. La familia 2 del citocromo P 450 com-
prende al menos cinco subfamilias.Originalmente
se la conocía como la “familia inducible por feno-
barbital”, sin embargo se ha comprobado que la
mayoría de los genes inducidos por este compues-
to se encuentran principalmente en las subfamilias
2B y 2 C. En la subfamilia CYP 2E se encuentra
una enzima con un importante papel en el metabo-
lismo del etanol: CYP2E1 siendo la principal en-
zima que interviene en la oxidación del etanol en la
ruta no mediada por las deshidrogenasas. La
CYP2E1 se localiza casi exclusivamente en la re-
gión centrolobulillar (perivenosa) donde es también
predominante la lesión anatomopatológica en la
hepatitis alcohólica aguda. Aunque se expresa de
forma constitutiva en hígado y otros tejídos, de-
terminados estudios (Koop DR 1992, Takashasi T
1993, Hu Y 1995, Song BJ 1996) han demostrado
que en situaciones de ingesta crónica de etanol, la
actividad CYP2E1 está notablemente elevada indi-
cando que es un sistema inducible por etanol. Esta
inducción está asociada con una oxidación  del al-
cohol en los tejidos, y de este modo, parece estar
ligada a la síntesis de acetaldehído (Koop
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1992). El mecanismo por el cual el etanol induce
esta enzima sigue siendo, por el momento, una
cuestión no totalmente resuelta. Los datos experi-
mentales avalan una inducción posttranscripcional
mediante la estabilización de la proteína, al ser
abolida la fase rápida de degradación de esta
(Roberts BJ 1994, Hu Y 1995). No obstante si el
consumo de alcohol se prolonga en el tiempo, y
especialmente si coincide con fases de ayuno, se
ha observado una activación transcripcional del
gen CYP 2E1 (Hu Y 1995). Ambos mecanismos
pudieran estar implicados en el metabolismo en
pacientes alcohólicos, porque en dichos pacientes
se ha observado un aumento de la proteína hepá-
tica 2E1 a la vez que en el ARNm (Takahasi T
1993). La contribución del MEOS al metabolismo
general del etanol es escasa en situaciones de ad-
ministración aguda, en torno al 3-8%, sin embargo
cuando los datos se refieren a los niveles de elimi-
nación de etanol tras una administración crónica,
estos valoren alcanzan más del 22% (Hu Y 1995,
Song BJ 1996, Upadhya S 2000).
La capacidad de un individuo para metabolizar el
alcohol depende de la funcionalidad de sus siste-
mas enzimáticos de ADH, ALDH y MEOS, así
como de la disponibilidad de NAD, producidad por
oxidación de NADH. Se conocen diferencias entre
las razas en cuanto a la existencia de isoenzimas
de ADH y ALDH, que parece justificar el mayor
efecto del etanol sobre los orientales, entre estos
polimorfismos, cabe destacar la variante inactiva
de la isoenzima ALDH2, cuyos portadores tienen
disminuida la capacidad metabolizante del etanol.
Las diferencias en la velocidad oxidativa pueden
originar niveles de acetaldehido intolerables para el
individuo. Otros factores que influyen en el meta-
bolismo del etanol son: el ayuno forzado que retra-
sa su eliminación, la vitamina C que aumenta la
velocidad de oxidación, el aumento de progestero-
na y lactancia que aumenta su velocidad de elimi-
nación, el consumo crónico aumenta la actividad
de los sistemas oxidantes y de la NADH, así como
induce el el sistema MEOS. La administración de
vitaminas de tipo B al intoxicado no afecta a la
alcoholemia, sino al déficit vitamínico citado y a la
sintomatología del sistema nervioso y neuromus-
cular.
1.2.4 Efectos del alcohol 
en la fisiología humana
El alcohol etílico es tóxico para la mayoría de los
tejidos del organismo. Su consumo crónico y exce-
sivo se ha asociado al desarrollo del síndrome de
dependencia al alcohol, pero también a numerosas
enfermedades inflamatorias y degenerativas que
pueden llevar a la muerte. El paradigma de las le-
siones orgánicas producidas por el consumo cróni-
co de alcohol es la enfermedad hepática alcohólica
(EHA) o hepatopatía alcohólica, si bien, las enfer-
medades producidas por dicho consumo afectan a
todos los tejidos: sistema cardiovascular (miocar-
diopatía alcohólica), páncreas (pancreatitis aguda
o crónica), sistema nervioso central (encefalopatí-
as), nervios periféricos (polineuropatía alcohólica),
sobre el feto (síndrome fetal alcohólico), además
de producir enfermedades psicoorgáncias (amne-
sia lacunar, demencia alcohólica) y trastornos psi-
cóticos.
El desarrollo de estas enfermedades depende en
gran medida de la cantidad de alcohol consumido
(dosis total acumulada durante la vida del sujeto),
aunque se admite cierta vulnerabilidad genética y
el concurso de factores ambientales e infecciones
concomitantes por virus hepatitis B y/o C. Sin em-
bargo consumido de forma esporádica sus efectos
son reversibles, e incluso algunos estudios realiza-
dos durante la última década hablan de un posible
benefício cardiovascular consumido de forma dia-
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ria a dosis bajas (Hart CL 1999, Renaud SC 1998).
Vamos a referirnos de forma resumida a los efectos
fisiopatológicos del consumo crónico de etanol.
1. 2.4.1 Efectos del etanol sobre el aparato
digestivo
A dosis bajas suelen tener pocos efectos, mientras
que a dosis más elevadas dan lugar a una variedad
de trastornos, (Burbige EJ 1984) de forma resumida:
-Efectos sobre el esófago: aumento de presión en
esfínter esofágico inferior, aumento e la amplitud
de ondas peristálticas con disfagia en tercio medio
del esófago, disminución de la presión del esfínter
esofágico superior favoreciendo la aspiración de
contenido gástrico.
-Efectos sobre el estómago: Gastritis aguda y cró-
nica, inhibición de la secreción ácida del estomago.
No hay clara evidencia de que el etanol cause úlce-
ra péptica, disminución del vaciado gástrico.
-Aumento de la motilidad en el intestino delgado
-Efectos sobre el páncreas: modifica la secreción
pancreática, favorece la pancreatitis aguda o cróni-
ca (Singh M 1990).
1. 2.4.2 Efectos del etanol sobre el sistema car-
diovascular:
El consumo excesivo y crónico se ha relacionado
con patologías graves y entre ellas:
-Miocardiopatía alcohólica
-Hipertensión arterial
-Arritmias y muerte súbita
-ACV
Sin embargo algunos artículos en los últimos años
sugieren que el consumo moderado de alcohol
reduce la mortalidad global y muy especialmente la
debida a cardiopatía coronaria.
Varios estudios epidemiológicos han demostrado
que las curvas de riesgo de mortalidad en función
del consumo de alcohol tienen forma de U o de J
de modo que las personas abstemias tienen un
riesgo mayor de muerte que aquellos que beben de
forma ligera una cantidad diaria entre 2-4
UBES/día de alcohol (Gronbaek M 2000). también
hay estudios en los que se ha diferenciado el tipo
de bebida alcohólica, observando los efectos bene-
ficiosos del vino tinto por su poder antioxidante
sobe otro tipo de bebidas alcohólicas (Renaud SC
1998). Estos efectos del alcohol sobre el sistema
cardiovascular se han atribuido a los siguientes
mecanismos:
-Aumento del HDL colesterol
-Reducción de la capacidad de oxidación de las
partículas de LDL-Colesterol
-Disminución de la agregabilidad plaquetaria y del
fibrinógeno
-Cambios en el endotelio vascular que modifica la
síntesis de óxido nítrico que causa vasodilatación y
reducción de la síntesis de las moléculas de adhe-
sión monocitarias y endoteliales que participan en
los primeros estadios de la arterioesclerosis.
Sin embargo también se ha señalado que la menor
mortalidad y el menor riesgo de cardiopatía coro-
naria en los grupos señalados podría deberse a
que estos sujetos tienen hábitos de vida más salu-
dables, como fumar menos, ejercicio físico, dieta
mediterránea, y no al posible efecto cardiosaluda-
ble del etanol.
1. 2.4.3 Efectos del alcohol sobre el SNC:
Además de los conocidos, de la intoxicación
aguda, hay otros menos conocidos como son:
-Efectos sobre la electrofisiología cerebral: Los al-
cohólicos crónicos presentan una reducción de
determinadas ondas y una prolongación de otras
en investigaciones sobre potenciales evocados au-
ditivos (Keenan JP 1997).
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-Efectos sobre el metabolismo cerebral: El etanol
reduce la actividad del cortex occipital, mientras
que aumenta la del cortex temporal izquierdo y
ganglios basales izquierdos. Este patrón es similar
al observado en sujetos en tratamiento con benzo-
diacepinas.
-Efectos sobre la circulación cerebral: Con técnicas
de tomografía computerizada por emisión de fotón
simple, SPECT se ha observado una reducción
global del flujo sanguíneo cerebral en todos los
lóbulos comparados con los controles (Nicolas JM
1993). Esto podría explicar la demencia alcohólica.
1. 3) EL ALCOHOL Y SU REPERCUSIÓN 
EN LA SALUD
Diversas enfermedades y problemas de salud han
sido ampliamente relacionados con el consumo de
alcohol, tanto de forma crónica como aguda, con
importante morbimortalidad, entre las que cabe
destacar: la ”EHA” (4% de hepatópatas alcohólicos
en España), otras enfermedades: gastritis, pan-
creatitis, cánceres de diversas localizaciones, afec-
ciones del sistema nervioso, miopatías, cardiopatí-
as, alteraciones inmunitarias, alteraciones de la re-
producción y sobre el desarrollo de la descenden-
cia (Lieber CS 1994, Bilir BM 2000, Caballería J
2000). Vamos a referirnos de forma resumida a
diversos efectos a nivel orgánico y psíquico produ-
cídas por el alcohol:
1. 3.1 Efectos del alcohol sobre el comporta-
miento: tolerancia y dependencia
El consumo de alcohol al igual que otras drogas
conlleva la necesidad de conocer una serie de con-
ceptos teóricos:
-Drogodependencia: Compulsión a obtener la
droga.
-Tolerancia: Incremento progresivo de dósis para
obtener el efecto que le produjo la dósis inicial.
-Dependencia: Cambios inducidos por una droga
cuya supresión acarrea trastornos psicológicos o
fisiológicos susceptibles de desaparición cuando la
droga vuelve a ser administrada.
Los efectos psicológicos y sobre el comportamien-
to de cualquier fármaco dependen de la dosis, de
su velocidad de distribución en el plasma, de la
presencia simultanea de enfermedades o de otras
sustancias y de las experiencias con el agente.
Con el alcohol, hay que considerar si la observa-
ción se produce durante el aumento (cuando los
efectos son más intensos) o durante la disminución
de los niveles de etanol en sangre.
La “intoxicación legal” requiere una concentración
de alcohol en sangre igual o superior a 0.5 gr/l, los
cambios cognitivos y psicomotores se observan
con concentraciones más bajas (Granda MJ
1998), en torno a 2 UBES. La narcosis o sueño
profundo se induce en muchas personas con el tri-
ple de la intoxicación legal, y la muerte incluso sin
el empleo de drogas concomitantes puede darse
con concentraciones de etanol en torno a los 30
UBES. El etanol, sólo o combinado con fármacos
como las benzodiacepinas, se cree que es respon-
sable de una gran parte de las muertes por sobre-
dosis y si a ello se le suman los accidentes de trá-
fico constituye la droga más letal de la sociedad
actual. Los mecanismos de acción del etanol en el
SNC no se conocen del todo (Granda MJ 1998),
porque incluso dosis moderadas alteran simultane-
amente muchos neurotransmisores y aumentan la
fluidez de las membranas de las neuronas. Des-
pués de una exposición repetida la alcohol, el orga-
nismo establece una compensación de tres formas
para tolerar concentraciones cada vez más altas
de etanol: 
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1º Después de una o dos semanas de consumo
diario de alcohol, el higado puede aumentar la tasa
metabólica de etanol en un 30%, es lo que se
conoce como TOLERANCIA METABÓLICA O
FARMACOCINÉTICA.
2º Cambios neuroquímicos complejos en las mem-
branas celulares con alteración del flujo de iones
originan la llamada TOLERANCIA CELULAR O
FARMACOLÓGICA, la cual contribuye a la depen-
dencia física.
3º Incluso con las mismas concentraciones de
alcohol en sangre, el organismo puede aprender a
adaptar el comportamiento y a funcionar mejor de
lo que esperaba bajo la influencia de la sustancia,
es la llamada TOLERANCIA DE COMPORTA-
MIENTO, con la falsa impresión en caso de con-
ducción de automoviles de mayores reflejos que
los habituales.
Una vez que las células se han adaptado a la expo-
sición crónica del etanol, los cambios estructurales
o bioquímicos no vuelven a la normalidad en caso
de abstinencia en semanas o meses. La persona
se convierte fisicamente en adicta al alcohol. Esta
situación física es distinta de la dependencia psi-
cológica, un concepto mal definido, que indica que
la persona está a disgusto sin la ingesta diaria de
alcohol.
1. 3.2 Etanol y alteraciones nutricionales
Un gramo de etanol tiene aproximadamente 7 Kcal,
una copa entre 70-100 Kcal y unas 10 copas 1000
Kcal, pero carecen de valor nutritivo como minera-
les, vitaminas y proteínas. Cualquier vitamina que
se absorbe en el intestino delgado, puede ser defi-
citaria en los alcohólicos. Entre ellas cabe citar el
acido fólico, la piridoxina o vitamina B6, la tiamina
o vitamina B1, el acido nicotínico o niacina, la vita-
mina A. La carencia de estas vitaminas causan di-
recta o indirectamente diversos síndromes clínicos,
algunos de ellos con resultado de muerte debido a
sus complicaciones.
El consumo de alcohol dsiminuye la concentración
sanguínea de diversos iones: potasio, magnesio,
calcio, cinc y fósforo. Esta disminución conlleva
diversos efectos clínicos, y la influencia de los mis-
mos en la producción de arritmias, puede llevar a la
muerte.
Una dosis abundante de etanol en una persona
sana, en ausencia de alimento, puede producir hi-
poglucemia transitoria entre 6-36 horas después,
secundarias a las acciones del etanol en el meta-
bolismo de la glucosa, como ya referimos previa-
mente (Pares A. 2002).
En el etílico crónico se produce acumulo de cuer-
pos cetónicos, originando en ocasiones Cetosis
alcohólica.
1. 3.3 Intoxicación etílica aguda
El alcohol etílico es el primer agente causal de into-
xicaciones agudas en los servicios de urgencias de
nuestro medio, constituyendo el 40% del total de
pacientes intoxicados (Montero FJ 1996). Sus e-
fectos clínicos dependen de la concentración en
sangre aunque con grandes variaciones individua-
les y según se trate o no de un paciente etílico cro-
nico. Se distinguen tres formas clínicas de intoxica-
ción etílica según los niveles de etanol en sangre:
-Intoxicación leve (0.5-1.5 gr/l etanol): Como con-
secuencia de la desinhibición de centros subcorti-
cales, cerebelo, bulbo y médula, comienzan a apa-
recer sintomas de extroversión, euforia, comunica-
ción, es lo que clasicamente se denomina “fase de
exaltación de la amistad”. En caso de conducción
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de vehiculos durante esta fase se produce una fal-
sa sensación de mayor autodomínio y seguridad,
que conduce a un incremento de los accidentes.
-Intoxicación moderada (1.5-3 gr/l etanol): Sínto-
mas variables, desde aumento de la exaltación e
incluso agitación y agresividad, hasta habitualmen-
te disminución de reflejos, depresión, llanto, triste-
za (Minian E 1989). En niños se puede producir la
muerte en esta fase. 
-Intoxicación grave (niveles > 3 gr/l): Se caracteri-
za por severa depresión respiratoria y del nivel de
conciencia hasta el coma, pudiendo además apa-
recer complicaciones como hipoglucemia, hipoter-
mia, convulsiones, acidosis y broncoaspiración.
Puede llevar a la muerte.Si los niveles de etanol
superan los 4 gr/l habitualmente conducen al falle-
cimiento (Minian E 1989, Montero FJ 1996,
Guerri C 2000).
En caso de intoxicaciones moderadas e importan-
tes, son frecuentes los traumatismos craneoence-
fálicos, originandose hematomas epi o subdurales,
cuya clínica con frecuencia queda enmascarada
por la propia intoxicación y constituye una causa de
muerte importante en urgencias hospitalarias
(Montero FJ 1996). 
1. 3.4 Patología neurológica por etanol
1. 3.4.1. Amnesia temporal alcohólica
Además de los efectos que se han reseñado en el
caso de intoxicación etílica aguda, esta puede pro-
ducir una amnesia temporal, es decir, un episodio
de olvido total o parcial de lo ocurrido durante la
fase de intoxicación aguda.Este problema lo expe-
rimentan cerca del 30% de los varones al final de
la adolescencia, la mayoría de los cuales no pasa
a desarrollar problemas mayores (Charness ME
1989).
1. 3.4.2. Alteraciones del sueño:
El alcohol después incluso de pocas copas, hace
disminuir drasticamente la latencia del sueño (ayu-
dando a la persona a quedarse dormida) y deprime
la fase REM del mismo al principio del mismo, se-
guido en ocasiones de rebotes de fase REM aso-
ciado a pesadillas. La consecuencia de todo ello es
la fragmentación del sueño, con una alternacia
más rapida de lo normal entre las fases del mismo,
y una deficiencia del sueño profundo. El efecto
conjunto suele originar despertares más repetidos
y una sensación de sueño inquieto y falta de des-
canso.
1. 3.4.3. Neuropatía periférica alcohólica
La ingestión crónica de dosis elevadas de etanol
puede originar neuropatía periférica en el 10% de
los etílicos crónicos. Este síndrome se origina por
falta de tiamina y efectos directos del alcohol y
aceltaldehido. Los principales síntomas son entu-
mecimiento bilateral de extremidades, hormigueo,
parestesias, sobre todo en porciones distales de
extremidades inferiores, dolor en ocasiones mode-
rado, a veces invalidante. 
En el caso de la intoxicación aguda por etanol, son
frecuentes las parálisis periféricas de extremidades
superiores de tipo posicional, por compresión habi-
tualmente de nérvios periféricos como el radial,
que suelen revertir espontaneamente en horas o
en ocasiones en días (Chad DA 2000).
1. 3.4.4. Síndrome de Wernicke y Korsakoff:
Originan un florido y grave cuadro clínico. Su causa
principal es la falta de tiamína, en individuos vulne-
rables (deficiencia de trascetolasa genética). Clá-
sicamente los pacientes con Síndrome de Korsa-
koff presentan una amnesia profunda anterógrada
(incapacidad para aprender cosas nuevas) y retró-
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grada, alteración del razonamiento visuoespacial,
abstracto y conceptual, siendo frecuentes las “con-
fabulaciones” o historias inventadas, pero tienen
un cociente intelectual normal. El deterioro de me-
moria reciente es desproporcionado repsecto al ni-
vel global de deterioro cognitivo. Aunque la mayo-
ría son de comienzo agudo en asociación con pa-
rálisis del VI par y ataxia, lo cual constituye el Sín-
drome de Wernicke, algunos pacientes presentan
un desarrollo gradual de los síntomas, secundario
a episodios repetidos de falta de tiamina. El Síndro-
me de Wernicke responde con rapidez al trata-
miento con tiamina, mientras que sólo el 25% de
los pacientes con Síndrome de Korsakoff se recu-
peran completamente, quedando el resto con se-
cuelas parciales o completas (Butters N 1984). 
1.3.4.5. Degeneración cerebelosa:
Aparece en el 1% de los bebedores abusivos cró-
nicos, asociada a desnutrición. Clinicamente se
caracteriza por ataxia progresiva, nistagmo, altera-
ciones posturales. 
1.3.4.6. Demencia alcohólica:
El etilismo cronico conduce a problemas serios de
deterioro cognitivo, con alteraciones de la memoria
reciente y remota, durante semanas o meses des-
pues de la ingesta de alcohol. Las funciones cogni-
tivas se ven sumamente deterioradas, a veces de
forma irreversible a pesar de la abstinencia, de-
mostrandose en el TAC daño subcortical perma-
nente, aumento del tamaño ventricular y cisural.
Constituye cerca de un 20% de las causas de De-
mencia (Orgogozo JM 1997).
1.3.4.7. Accidentes cerebrovasculares y alco-
hol:
Diversos autores señalan la asociación entre Acci-
dentes cerebrovasculares y alcohol, especialmente
en las primeras 24 horas tras su consumo excesi-
vo (Altman J 1996, Hart Cl 1999).
1.3.4.8. Síndromes de deprivación alcohólica:
El alcohol es una sustancia depresora del SNC,
con una intensidad de acción sobre el mismo varia-
ble en relación con múltiples factores. El Síndrome
o síndromes de abstinencia alcohólica es una ma-
nifestación de la dependencia física del alcohol,
que habitualmente se desarrolla en los bebedores
crónicos, que, por decisión personal o inducida, o
más frecuentemente por la presencia de un proce-
so intercurrente (traumatismo, infección, pancreatí-
tis; hepatítis), interrumpen su ingesta de forma
brusca. Ahora bién, no es necesario que la perso-
na interrumpa el consumo de forma absoluta para
que se produzca este cuadro, sino que la simple
disminución de la concentración de alcohol en san-
gre ya puede originarlo. Los principales factores de
riesgo para la aparición del mismo son: la depriva-
ción previa, la coexistencia de enfermedades rela-
cionadas con el alcohol, los traumatismos y el con-
sumo excesivo y prolongado de alcohol (Farfan A
1997).
Para tratar de explicar como se desarrolla el Sín-
drome de Abstinencia alcohólica tenemos que re-
currir a la fisiopatología del etanol. El etanol en
concentraciones de intoxicación a nivel del SNC in-
terfiere en la transmisión de ciertas neuronas, pro-
vocando en unas su excitación y en otras su depre-
sión. De esta forma el etanol actua como un inhibi-
dor bioquímico inespecífivo de la actividad del
SNC. Los neurotransmisores que estan implicados
son los siguientes: ácido gamma amino butírico
(GABA), glutamato, sistemas dopaminérgico y
adrenérgico.
El GABA es el mayor inhibidor de la neurotransmi-
sión del SNC y sus receptores, por el uso crónico
del alcohol, están deprimidos. Cuando la droga se
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suspende, es decir durante la abstinencia, los rec-
petores GABA vuelven a ser funcionales y el SNC
experimenta el reverso de este efecto, el proceso
excitatorio se ve aumentado, mientras que el inhi-
bitorio está reducido (Farfan A 1997). El consumo
prolongado también provoca la inhibición de la acti-
vidad del sistema neurotransmisor del glutamato,
que es el mayor neurotransmisor excitatorio del
SNC, actuando sobre su ión regulador N-metil-D-
aspartato (NMDA). La abstinencia de alcohol
invierte la inhibición del receptor NMDA, provocan-
do una mayor excitación del SNC (Hall W 1997). 
Otros mecanismos se encuentran también estimu-
lados durante el Síndrome de Abstinencia, entre
ellos un incremento de la transmisión dopaminérgi-
ca, que podría ser responsable de las alucinacio-
nes y de la transmisión noradrenérgica responsa-
ble de la hiperactividad simpática y del aumento de
la secreción de cortisol (Farfan A 1997).
El Síndrome de abstinencia según su forma de pre-
sentación y curso clínico puede clasificarse en :
-Síndrome de Abstinencia Menor o Predelirium: Es
el más frecuente, curas clinicamente con una com-
binación variable de los siguientes síntomas y sig-
nos: temblor distal, ansiedad, irritabilidad, insom-
nio, anorexia, nauseas, vómitos, disfunción del Sis-
tema nervioso simpático con taquicardia, taquip-
nea, sudoración, midriasis e hipertensión arterial,
con menor frecuencia alucinaciones. Los síntomas
suelen comenzar en las primeras 12 horas de abs-
tinencia, aumentando en intensidad en las prime-
ras cuarenta y ocho horas, para posteriormente ir
mejorando gradualmente y desaparecer en el pla-
zo de una semana (Gippini A 1990). El temblor
distal, la ansiedad y el insomnio pueden persistir
meses. El 10-20% presentan crisis convulsivas
generalizadas.
-Síndrome de Abstinencia Mayor o DELIRIUM
TREMENS: Menos frecuente pero más grave.
Aparece bruscamente o por agravamiento del cua-
dro menor, caracterizandose por confusión mental,
desorientación, agitación, alucinaciones visuales
típicamente zoópsicas, y con menor frecuencia
auditívas o táctiles, disfunción severa del sistema
nervioso simpático, siendo raras las crisis convulsi-
vas. Comienza a las cuarenta y ocho o setenta y
dos horas tras la interrupción de la ingesta, cedien-
do en el plazo de 7-10 días. La mortalidad oscila
según las series entre el 5-10 % (Gippini A 1990,
Farfan A 1997), por hipovolemia, desequilibrio
electrolítico con arritmias o infección intercurrente.
El tratamiento se basa en restaurar el equilibrio
hidroelectrolítico, vitaminas sobre todo tiamina y
terapia sedante.
1.3.5 Patología Cardiaca y etanol:
Algunos estudios señalan los efectos beneficiosos
de pequeñas dosis de etanol sobre un corazón nor-
mal (Renaud SC 1998, Hart CL 1999, Gronbaek
M 2000). El etanol disminuye la contractilidad mio-
cárdica y causa vasodilatación periférica, dando
como resultado un suave descenso de la presión
arterial y un aumento compensador de la frecuen-
cia y gasto cardiacos. Un máximo de una copa de
vino al día durante largos periodos de tiempo
puede disminuir el riesgo de muerte cardiovascu-
lar, se cree que por incremento de HDL colesterol y
de cambios en los mecanismos de coagulación.
Sin embargo no podemos obviar los efectos perju-
diciales que tiene el mismo, tanto en caso de into-
xicación aguda, como en consumidores excesivos
crónicos. Entre las principales patologías nos
encontramos las siguientes:
1.3.5.1. Crísis hipertensiva:
A pesar de que el etanol en dósis bajas produce,
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como hemos indicado, un descenso de la presión
arterial, el consumo de más de dos copas diarias
origina un aumento de presión arterial dosis-
dependiente, que vuelve a la normalidad tras se-
manas de abstinencia, y por lo tanto en este senti-
do es un factor más de riesgo cardiovascular (Bei-
lin LJ 1992). En caso de intoxicación alcohólica
aguda se originan elevaciones importantes de la
presión arterial dando lugar a crísis hipertensivas o
incluso a emergencias hipertensivas, y siendo coa-
yuvante de otros procesos como fallo cardíaco o
Accidentes Cerebrovasculares (ACV), sobre todo
en jóvenes (Aguilera MT 1999). 
1.3.5.2. Miocardiopatía dilatada:
El consumo crónico y excesivo de alcohol puede
conllevar la aparición de esta miocardiopatía, con
síntomas variables, desde arritmias hasta insufi-
ciencia cardiaca con hipocontractilidad del múscu-
lo cardiaco y dilatación de las cuatro cavidades del
corazón (Thomas AP 1994, Fernandez-Solá J
2000).
1.3.5.3. Sindrome del “corazón del día de fies-
ta”:
Asociado al consumo agudo o por encima de la
ingesta habitual son frecuentes las arritmias cardí-
acas tanto auriculares como ventriculares, sobre
todo la Taquicardia Supraventricular Paroxística,
en personas sin cardiopatía previa conocida, y las
Taquicardias o fibrilaciones ventriculares en consu-
midores excesivos, que conllevan en ocasiones la
muerte subita (Koskinen P 1990, Kupari M 1998).
1.3.6 Patología Psiquiátrica asociada al etanol
El alcohol es el “gran imitador” de enfermedades
psiquiatricas (Santo-Domingo J 2000), y a su vez
puede dar lugar a una serie de cuadros clínicos
psiquiátricos, entre ellos:
1.3.6.1. Estados depresivos (Merikangas KR
1985)
1.3.6.2. Ansiedad (Kushner MG 1999)
1.3.6.3. Alucinosis alcohólica o paranoia alcohólica
(Casas M 2002)
1.3.6.4. Intoxicación patológica o idiosincrásica:
Estado de gran agitación e incluso violencia, du-
rante horas, que se observa tras ingestión de dosis
muy bajas de etanol, con amnesia posterior del epi-
sodio. Se observa en personas con lesiones cere-
brales graves o predisposición genética, y constitu-
ye una rara situación, que además conlleva dificul-
tades médico-legales.
1.3.6.5. Tentativas o suicidios consumados (Ber-
glund M 1998)
1.3.6.6. Trastornos de la conducta alimentaria
Según algunos estudios se asocian a anorexia en
el 11% de mujeres y en el 0.2% de varones (Higu-
chi S 1993). 
1.3.6.7. Ludopatía (Slutske WS 2000)
1.3.7 Otras patologías producidas por etanol
El alcohol de forma crónica se relaciona con:
1.3.7.1. Patología Hematopoyética:
Entre ellas destacan la anemia macrocítica, siendo
el alcohol la causa más frecuente de macrocitosis
aislada, (Levine RF 1986, Lindenbaum J 1987),
anemia sideroblástica, anemias por déficit vitamíni-
co sobre todo ácido fólico, leucopenia, granulocito-
sis tóxica y trombopenia. Además el alcohol dismi-
nuye la agregación plaquetaria.
1.3.7.2. Patología Genitourinária: 
Entre ellas destaca atrofia testicular, amenorrea,
ginecomastia, perdida del vello axilar y pubiano,
disminución del tamaño ovárico, sindrome fetal por
alcohol (Gavaler JS 1987).
1.3.7.3. Patología Musculoesquelética:
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Entre ellas destaca por su caracter invalidante y
recidivante la Miopatía alcohólica (Fernandez S
1996) caracterizada por dolor e hinchazón muscu-
lar intensos, aumento de creatinfosfocinasa (CPK)
y a menudo mioglobinuria e insuficiencia renal.
Entre las alteraciones óseas destacan alteraciones
en el metabolismo del calcio, relacionadas directa-
mente con la osteoporosis sobre todo en el varón,
mayor riesgo de fracturas debido a lo previo y a
intoxicaciones agudas y sus consecuencias, sobre
todo por accidentes laborales y automovilísticos,
fracturas patológicas y osteonecrosis de la cabeza
del fémur (Peris P 1994).
Un cuadro clínico poco conocido pero muy relacio-
nado con el alcoholismo es la rabdomiolisis, carac-
terizada por elevación de CPK total, siendo su cau-
sa más frecuente la agitación del delirium tremens,
pero puede también deberse a otras causas rela-
cionadas con el etilismo crónico como miopatías,
infecciones, traumatismos, y cuyo principal riesgo
es el desarrollo de insuficiencia renal.
1. 3.7.4. Estigmas cutáneos por etilismo.
1.3.7.5. Alcohol y cancer
Se ha relacionado claramente el consumo crónico
de alcohol con canceres orofaríngeos (Garro AJ
1990), algunos lo relacionan con el de mama  y pul-
món (Longnecker M 1994).
1.4) ENFERMEDAD HEPÁTICA ALCOHÓLICA Y
HEPATITIS ALCOHÓLICA AGUDA
1.4.1 Etanol y hepatopatía
La ingestión crónica y excesiva de alcohol es una
de las principales causas de enfermedad hepática
en el mundo occidental. Clásicamente la lesión he-
pática alcohólica comprende tres grandes formas:
esteatosis o hígado graso, hepatitis alcohólica y ci-
rrosis. Es importante subrayar que no siempre exis-
te una forma pura de lesión hepática, ya que carac-
terísticas de varias de ellas pueden hallarse en el
mismo sujeto. Las tres se agrupan bajo el nombre
de Enfermedad hepática alcohólica (EHA) o hepa-
topatía alcohólica. No se puede confiar en los sig-
nos clínicos para diferenciar entre las diversas for-
mas de hepatopatía alcohólica, así pacientes con
insuficiencia hepatocelular severa pueden presen-
tar en la biopsia una esteatosis, HAA o cirrosis. De
igual modo, los pacientes con una simple esteato-
sis hepática y aquellos con cirrosis hepática com-
pensada pueden ser muy difíciles de distinguir
desde el punto de vista clínico (Mailliard Me 2001).
El diagnóstico de certeza del tipo de lesión es la
biopsia hepática y el estudio histológico de la
muestra. Las lesiones reconocidas histológicamen-
te de hepatopatía alcohólica son las siguientes:
a) Esteatosis:
El hígado graso está presente en más del 90% de
los bebedores de fin de semana y los bebedores
crónicos excesivos (Mailliard ME 2001).
El depósito de grasa en el citoplasma de los hepa-
tocitos es la lesión más frecuente que se observa,
en mayor o menor grado, en la mayoría de los etí-
licos crónicos, como lesión única o acompañando a
otras alteraciones más graves. Es la consecuencia
del los cambios del metabolismo de los lípidos oca-
sionados por el alcohol. Anatomía patológica: La
lesión elemental consiste en el depósito de vacuo-
las de grasa de distinto tamaño en los hepatocitos.
Estas vacuolas se van uniendo progresivamente
hasta formar una gran vacuola sin membrana que
ocupa todo el citoplasma y desplaza al núcleo
hacia la periferia de la célula. En ocasiones se aso-
cia a daño celular y se produce una respuesta infla-
matoria con participación de linfocitos y macrófa-
gos, constituyendo los lipogranulomas. Se localiza
preferentemente en las áreas centrolobulillares,
aunque puede extenderse a todo el lobulillo (FIGU-
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RA 1.3).
En los últimos años se ha descrito una forma espe-
cial de esteatosis en alcohólicos caracterizada por
vacuolas de pequeño tamaño en el citoplasma que
no desplazan al núcleo, denominandose esteatosis
microvesicular alcohólica.Se distribuye con prefe-
rencia en los hepatocitos situados alrededor de la
vena central y se acompaña de síntomas más flori-
dos, con acusados trastornos del metabolismo lipí-
dico. La esteatosis microvesicular suele ser el re-
flejo de un mayor daño celular y se asocia en oca-
siones a hepatítis alcohólica aguda o a una coles-
tasis más o menos intensa (FIGURA 1.4).
Clínica: La esteatosis hepática aislada suele ser
asintomática y manifestarse por hepatomegalia
indolora que disminuye con la abstinencia, acom-
pañada de elevación pequeña o moderada de las
transaminasas y de un hígado brillante y aumenta-
do de tamaño en la ecografía. Algunos casos de
esteatosis masiva pueden presentarse con mani-
festaciones de insuficiencia hepática grave, con
descenso del tiempo de protrombina y encefalopa-
tía hepática. Cuando la esteatosis se asocia a otras
lesiones más avanzadas como fibrosis, hepatitis
alcohólica o cirrosis, las manifestaciones clínicas
que predominan son las propias de estas últimas
lesiones. La esteatosis microvesicular alcohólica
suele asociarse a hepatitis alcohólica, presenta
una sintomatología inespecífica como astenia,
anorexia, vómitos y en ocasiones dolor abdominal.
La hepatomegalia es constante y la ictericia fre-
cuente, junto con el aumento de colesterol y trigli-
céridos, con descenso de actividad de protrombina
(Montull S 1989).
b) Fibrosis:
Figura 1.5. Fibrosis sobre hepatopatía alcohólica
evolucionada. Fibrosis en campo central y colage-
nización difusa de paredes sinusoidales en azul
teñida por anilina. No se observa esteatosis ni fenó-
menos inflamatorios.
Figura 1.3. Esteatosis macrovacuolar, con rechazo
o deformidad del núcleo del hepatocito.
Abundantes gotas de pigmento biliar.
Figura 1.4. Esteatosis Macro y microvascular con
campos en áreas periportales y colapso sinusoidal
en portocentrales y colágeno en azul en área perifé-
rica de la vena centrolobuillar
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En los alcohólicos crónicos se puede detectar un
aumento en el número de celulas perisinusoidales
y perivenulares relacionadas con la síntesis de co-
lágeno, como las celulas de ito y los miofibroblas-
tos. Ello se asocia a un depósito de colágeno alre-
dedor de las venas centrales y en los espacios de
Disse alrededor de los hepatocitos centrolobulilla-
res (FIGURA 1. 5).
Estas alteraciones se incluyen en el nombre de
fibrosis perivenular y se considera que es una
lesión de gran valor pronóstico que precede en un
plazo de pocos años a la fibrosis septal y a la cirro-
sis en los alcohólicos que no dejan de beber. La
fibrosis suele asociarse a un grado variable de es-
teatosis, y en algunos casos se acompaña de he-
patítis alcohólica.
Las manifestaciones clínicas son más acusadas
que en la estatosis pero menos intensas que en la
hepatítis alcohólica, suelen tener trastornos gene-
rales inespecíficos, hepatomegalia, y un número
de casos pequeños dolor abdominal e ictericia.
La evolución de la fibrosis hepática es poco cono-
cida, pero se considera que la fibrosis pericelular y
el engrosamiento de la pared de las venas termi-
nales podrían tener un papel importante en la pro-
gresión a cirrosis (Takada A 1982).
c) Hepatítis alcohólica aguda (HAA):
Aunque el alcohol está considerado como una
hepatotoxina directa, sólo del 10-20% de los bebe-
dores crónicos excesivos desarrollan HAA
(Mailliard ME 2001), sin que todavía se haya expli-
cado esta aparente paradoja.
Define unas alteraciones morfológicas que se aso-
cian a manifestaciones clínicas muy variables. 
Anatomía patológica: Se caracteriza por áreas de
necrosis celular con un infiltrado inflamatorio cons-
tituido por polimorfos nucleares, de localización
preferentemente centrolobulillar que es el patrón
diagnotico de HAA. FIGURA 1.6. En estas áreas
de necrosis los hepatocitos son grandes con un
citoplasma claro y en su interior se puede observa
material homogéneo, acidófilo, de localización peri-
nuclear, que recibe el nombre de hialina de Mallory,
y que están constituidos por agregación de fibrillas
de naturaleza proteica. Además se observan me-
gamitocondrias, fibrosis pericelular y perivenular
central, así como colagenización del Disse y apari-
ción de cuerpos de councilman. (Cabelleria J
2001). 
Estas lesiones pueden asociarse a esteatosis,
fibrosis o cirrosis, siendo considerada un importan-
te precursor de esta última. 
Clínica: Su espectro clínico es muy amplio y va
desde formas asintomáticas hasta otras fulminan-
tes con insuficiencia hepatocelular. La forma más
común es la que aparece en alcohólicos crónicos
en el curso de intensificación de su ingesta o recai-
Figura 1.6. HAA con inflitrado de PMN con disposi-
ción linear y hepatocitos alterados con lisis cito-
plásmica y Esteatosis micro y macrovacular.
Además tractos fibrosos con PMN.
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da si han dejado recientemente de beber, presen-
tando astenia, anorexia, nauseas, vómitos, dolor
abdominal, ictericia y fiebre (Caballería J 2000).
En casos excepcionales la fiebre puede persistir
durante varias semanas. En los pacientes con con-
siderable dolor abdominal, sensibilidad y fiebre a
menudo es complicado el diagnóstico diferencial
con colangitis o abceso hepático (Bilir BM 2000).
En las formas más graves la hepatomegalia es
dolorosa, la ascitis es frecuente, puediendo des-
embocar en una insuficiencia hepatocelular con
insuficiencia renal, llevando en muchas ocasiones
al fallecimiento. En algunas ocasiones la HAA se
manifiesta como una Colestasis intensa, de instau-
ración brusca, simulando una etiología obstructiva.
A veces se asocia a esteatosis masiva, hemólisis e
hiperlipemia transitoria, constituyendo el Sde de
Zieve. El aumento de los lípidos sanguíneos se
produce a expensas de los triglicéridos, lo que
explica el aspecto latescente del plasma. La mor-
talidad de la hepatítis alcohólica grave ronda 10- 26
% y en algúnas series hasta el 60% (Parés A 1986,
Lindros KO 1995,O´Keefee C 2002) en nuestro
medio si bien varia según las series (Tabla 1.12).
Las principales alteraciones de las pruebas de
laboratorio en la HAA son la elevación de las trans-
aminasass moderada o intensa, siendo la GOT
superior a la GPT, y la GGT está muy elevada,
siendo frecuente la asociación con colestasis. tam-
bién se observa con frecuencia leucocitosis con
desviación izquierda, descenso de protrombina y
trombopenia. En HAA grave se han reflejado las
alteraciones bioquímicas principales en Tabla 1.13.
En pacientes con hepatítis alcohólica aguda leve
que suspenden la bebida, puede haber recupera-
ción completa con histología hepática normal o casi
normal en 6 meses. En las formas moderadas
puede haber marcada mejoría histológica, pero si
continua su ingesta alcohólica lo normal es su evo-
lución a cirrosis hepática con regeneración nodular,
con complicaciones como encefalopatía hepática o
varices esofágicas sangrantes (Caballería J 2000).
Las mujeres con HAA pueden evolucionar a cirrosis
a pesar de la supresión de la ingesta, hecho que no
se observa en los varones (Caballería J 2000). La
mortalidad se ha relacionado con anemia, leucoci-
tosis, aumento de bilirrubina superior a 8 mg/dl,
descenso de protrombina y aumento de creatinina.
En la actualidad se barajan dos indices predictores
de mortalidad a corto-medio plazo:
1º Función discriminante (DF): Se calcula median-
te la fórmula: 
DF= 4.6x (tiempo e protrombina-control (en segun-
dos) + bilirrubina sérica (en mg/dl).
Tabla 1.12: Mortalidad en diferentes series de HAA tras
tratamiento con esteroides.Se ha reflejado la elevada
mortalidad de la HAA en las series de las últimas déca-
das. Tomado de series diversas.
Tabla 1.13: Media de valores obtenidos en 112 pacien-
tes de dos estudios. Fuente: Universidad de Sureste de
California 1998. *Valores considerados en estos estu-
dios como factores pronósticos.
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Se considera de mal pronóstico un valor superior a
32.
2º Mayo End-Stage Liver Disease (MELD) score:
Se calcula con la formula siguiente:
MELD= 3.8 loge (bilirrubina total en mg/dl)+ 11.2
loge (INR) + 9.6 loge (creatinina en mg/dl).
Si es mayor de 11 la mortalidad es elevada en los
siguientes 30-90 días tras la HAA (Kamath PS
2001, Shet M 2002).
Otros autores relacionan el peor pronóstico de la
HAA con ascitis y bilirrubina superior a 8 mg/dl
(Shet M 2002), encefalopatía hepática, sexo mujer,
rechazo de esteroides, exceso de consumo junto
con cirrosis, infecciones concomitantes (Ichai P
2002, O´Keefee C 2002).
d) Cirrosis:
La cirrosis alcohólica, clasicamente llamada de
Laennec, se caracteríza por las mismas manifesta-
ciones clínicas que la cirrosis de otra etiología aun-
que son más frecuentes las alteraciones ligadas al
alcoholismo. 
Anatomía patológica: Se caracteriza por la pre-
sencia de nódulos de regeneración rodeados de
tejido fibroso que reemplazan a la estructura lobu-
lillar normal. En los estadios iniciales, los nódulos
son uniformes, pequeños, de unos 3 mm de diá-
metro, posteriormente aumenta su tamaño. Puede
asociarse a lesiones de hepatítis alcohólica, que
suelen ser más intensas en la periferia de los nódu-
los de regeneración. 
Clínica: Clinicamente presenta las mismas mani-
festaciones clínicas que la cirrosis de otra etiología,
junto con alteraciones ligadas al alcoholismo
(Parés A 1996). En este sentido, son más eviden-
tes los signos de desnutrición e hipovitaminosis,
los estígmas de etilismo/hepatopatía crónica etílica
clásicos (Tabla 1.14).
Las manifestaciones extrahepáticas de alcoholis-
mo crónico como polineuropatía, trastornos de la
conducta o cuadros de abstinencia. En los análisis
existe una hipertransaminemia, con elevado au-
mento de GGT, aunque los datos más sugestivos
de cirrosis son el aumento de gammaglobulina, el
descenso de la tasa de protrombina y una trombo-
penia como reflejo del grado de hiperesplenismo.
La cirrosis puede permanecer asintomática, espe-
cialmente en los pacientes que dejan de beber.
Cuando la enfermedad progresa aparecen los sig-
nos propios de hipertensión portal, como ascitis,
circulación colateral y varices esofágicas acompa-
ñada o no de hemorragia digestiva. Cuando el
grado de disfunción hepatocelular es muy marcado
son frecuentes los episodios de encefalopatía
hepática. Ante un deterioro muy marcado debe
sospecharse la aparición de hepatocarcinoma. Se
estima que el 75% de los pacientes con cirrosis
alcohólica fallecen a causa de su hepatopatía y
que entre el 10-20 % de los pacientes con cirrosis
desarrolla un hepatocarcinoma. Las complicacio-
nes de la cirrosis hepática son múltiples: ictericia,
descompensación edemoascítica, encefalopatía
hepática, hemorragia digestiva alta, sindrome he-
Tabla 1.14: Estigmas corporales de etilismo
crónico/hepatopatía etílica.
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patorrenal, peritonítis bacteriana espontanea, pan-
citopenia e hiperesplenismo, asociación a HAA. La
supervivencia a los 5 años es del 70% en los que
dejaron de beber y del 50% en los que no dejaron
de beber, siendo menor en los que desarrollan
HAA (Parés A 1986, Parés A 2002).
1.4.2 PATOGENIA DE LA HEPATOPATÍA Y HAA
La patogénia de la enfermedad hepática alcohólica
es compleja y de su mejor conocimiento pueden
derivarse medidas profilácticas y terapéuticas. No
todos los alcohólicos desarrollan enfermedad he-
pática, incluso en condiciones similares en cuanto a
cantidad y duración de consumo de etanol. Se esti-
ma que entre un 20-30% de bebedores crónicos
excesivos desarrollan enfermedad hepática grave
(Cirrosis y HAA) (Encinas A 1997). Se piensa por
esta razón que el alcohol y sus metabolitos no son
los únicos implicados en la patogénia de la H.alco-
hólica y HAA sino que intervienen otros factores que
llamaremos secundarios.El progreso por tanto
hacia la lesión hepática más allá del estadio de
hígado graso parece precisar de factores de riesgo
adicionales todavía no claramente definidos. 
En la patogenia de la enfermedad hepática alcohó-
lica intervienen los siguientes factores (Tabla 1.15):
Factores primarios:
1º ACETALDEHÍDO: Es el primer producto genera-
do en la oxidación del etanol. Su hepatotoxicidad
en el hígado del paciente alcohólico radica en la
dificultad que éste presenta para su eliminación
debido a: 
-Las alteraciones mitocondriales presentes que
condicionan una menor actividad de la enzima
ALDH encargada de su oxidación.
-La disminución de glutatión y cisteina, que son
sustancias antioxidantes.
Las consecuencias del aumento del ACETALDEHÍ-
DO en el hepatocito son la unión a grupos tilo y
amino de las proteínas con la consiguiente altera-
ción de su funcionalidad, y la inducción de fenóme-
nos de peroxidación de las membranas, provocan-
do alteraciones en las mismas (Lindros KO 1995).
El etanol produce una serie de efectos tóxicos so-
bre las membranas que ocasionan alteraciones
morfológicas y funcionales en las distintas organe-
las del hepatocito como las mitocondrias, retículo
endoplásmico y microtúbulos cuya consecuencia
final es la necrosis celular (Eriksson CJP 2000).
El acetaldehído provoca alteraciones en el tráfico
vesicular de proteínas tanto en los procesos de
endocitósis como de secreción, estos fenómenos
explicarían en parte, el aumento de tamaño y el
abalonamiento de los hepatocitos, debido a la re-
Tabla 1.15: Factores patogénicos conocidos y fenómenos de la patogénia de h.alcohólica y HAA.
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tención intracelular de proteínas solubles que se
asocia a un aumento de iones y agua para intentar
mantener la presión oncótica. Así se une a las
membranas plasmáticas, disminuyendo su fluidez,
interfiere en el trasporte mitocondrial, inhibe la re-
paración nuclear, afecta a los microtúbulos, forma
complejos con distintas proteínas, lo que a su vez
induce la formación de anticuerpos frente a estos
complejos, activa el complemento, estimula la for-
mación de superóxidos, aumenta la peroxidación
lipídica y aumenta la síntesis de colágeno. El acú-
mulo de acetaldehído origina alteración de las fun-
ciones mitocondriales del hepatocito inhibiendo
además la utilización de oxígeno y la síntesis de
ATP. Además diversos estudios experimentales
han demostrado que la administración prolongada
de alcohol produce una depleción de glutatión y un
aumento de la peroxidación lipídica por activación
del sistema MEOS. Con el alcoholismo tiende a
producirse hipertrigliceridemia debido a un incre-
mento de las lipoproteínas séricas de muy baja
densidad (VLDL), originando en ocasiones un sue-
ro lactescente, dolor abdominal y anemia hemolí-
tica (Sde de Zieve).
2º Alteraciones del equilibrio REDOX (Encinas A
1997, Lieber CS 1997, Lieber CS 2000): A la des-
proporción NAD/NADH se la responsabiliza de
multitud de trastornos metabólicos que se obser-
van con el consumo crónico de etanol (Lieber CS
1997), entre los que se encuentran los siguientes
como los más relevantes: (Encinas A 1997, Lieber
CS 2000)
- Relación incrementada lactato/piruvato con hiper-
lactacidemia e hiperuricemia resultante.
- Disminución de la Neoglucogénesis, con hipoglu-
cemia ocasional, sobre todo en bebedores cróni-
cos excesivos.
- Cetosis, con una relación incrementada betahi-
droxibutirato/acido acético.
- Oxidación reducida de ácidos grasos por la inhibi-
ción del ciclo del ácido cítrico, favoreciendo la acu-
mulación grasa en el hígado (esteatosis hepática).
- Disminución de la capacidad del riñón de excretar
ácido úrico, con lo que se produce hiperuricemia 
-Alteraciones en el metabolismo del colágeno. 
Hipoxemia (Maruyama S 1999).
3º Radicales libres: El metabolismo del alcohol ori-
gina una serie de radicales libres que provocan
graves y múltiples consecuencias sobre el hígado:
-Peroxidación de las membranas lipídicas, con la
consiguiente alteración en la función y estructura
de las mísmas.
-Alteración en el citocromo P 450.
-Repercusión en la síntesis de ácidos nucléicos,
favoreciendo la carcinogénesis.
-Inducción de la expresión de ciertas citoquinas
como el Factor de necrosis tumoral (FNT) o la Inte-
rleukina 8 (IL 8) que lesionan las mitocondrias y ac-
tuan sobre los neutrófilos respectivamente favo-
reciendo la lesión sinusoidal, e interviniendo tam-
bién en la patogénia de la toxicidad hepática (Fel-
ver ME 1990, Encinas A 1997, Lieber CS 1997).
En la formación de radicales libres intervienen va-
rias enzimas: CYP2E1, Acetaldehído oxidasa, xan-
tinooxidasa.
4º Endotoxinas: Se ha demostrado la existencia, con
frecuencia, de endotoxinemia en los pacientes con
hepatitis alcohólica aguda (HAA), por esos se ha
intentado correlacionar el nivel de endotoxina con el
daño hepático (Bigatello LM 1987). La hipótesis es
que la absorción de las endotoxinas de las bacterias
gram negativas, estaría aumentada en los pacientes
alcohólicos, debido a que existe un aumento de la
permeabilidad del intestino por el propio alcohol.
Tras ser vehiculizadas por el sistema porta, las en-
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dotoxinas alcanzarían el hígado y estimularian a las
células de Kupffer para la liberación de citoquínas,
cuyo papel ya ha sido expuesto (McClain C 1993,
Luster MI 1994,Thurman RG 1998). 
Factores secundarios:
1º Sexo: Está demostrado que las mujeres
desarrollan enfermedad hepática severa de forma
más rápida y precoz que los hombres, con una
ingesta alcohólica menor y menos prolongada
(Parés A 1986, Saluspuro M 1999). Las mujeres
tienen un mayor riesgo de desarrollar niveles simi-
lares de lesión hepática consumiendo tan sólo de
3-4 UBES etanol/día durante 10 años, mientras
que los hombres precisarían de 6-8 UBES alco-
hol/día en igual periodo.
Inicialmente este hallazgo se relacionó con el me-
nor volumen de distribución de las mujeres (menor
agua, mayor grasa corporal), que condiciona una
mayor biodisponibilidad del etanol y mayor efecto
tóxico. Pero las concentraciones de alcohol tras su
administración intravenosa era similares lo que
hacía suponer que el mayor potencial de lesion en
las mujeres era condicionado por otros factores.
Una de las alternativas era atribuir estas diferen-
cias a factores hormonales, ya que las hormonas
gonadales femeninas aumentan la actividad de la
ADH y por tanto se generan metabolitos tóxicos
con mayor prontitud y cuantía. Otra posibilidad
podría ser la menor actividad de la ADH gástrica,
es decir, un menor efecto de primer paso, con lo
que la biodisponibilidad del alcohol estaría aumen-
tada. Existen varios autores que apoyan esta hipó-
tesis (Encinas A 1997, Lieber CS 2000). Se ha
encontrado una menor actividad de esta enzima en
mujeres alcohólicas respecto a hombres. 
2ºVirus de la hepatitis: La asociación de la hepato-
patía alcohólica con los virus de la hepatitis B
(VHB) y C (VHC) es frecuente. En los alcohólicos
con lesión hepática se ha encontrado una mayor
prevalencia tanto de los marcadores VHB como de
VHC, entre 5-10 veces más alta que en la pobla-
ción alcohólica sin Hepatopatía de control, si bien
la epidemiología varía según el origen del estudio
(Poynard T 1997, Wiese M 2000). Se ha observa-
do que la abstinencia alcohólica hacía descender
los niveles de RNA de VHC, diversos autores creen
que los virus de la hepatitis B y C actuarían en la
patogénia de la hepatopatía alcohólica favoren-
ciendo el progreso de las lesiones y la carcinogé-
nesis (Parés A 1990, Cooksley W 1996, García
Montes JM 1997). La infección crónica por virus C
es un importante factor de riesgo en la progresión
y aceleración de la hepatopatía alcohólica según
algunos autores (Schiff ER 1997). Los pacientes
con lesión hepática alcohólica y VHC padecen una
enfermedad hepática descompensada a una edad
más joven, tienen unas tasas de supervivencia glo-
bales más bajas.Como consecuencia del solapa-
miento virus C y hepatopatía alcohólica, los pacien-
tes pueden presentar una sobrecarga de hierro.
Por otro lado el alcoholismo condiciona una serie
de alteraciones inmunitarias que favorecen la
infección por estos virus. La existencia de infección
por VHC se ha correlacionado con el desarrollo de
hepatocarcinoma (Lauer GM 2001).
3º Alteraciones Nutricionales: En el paciente alco-
hólico suele existir un déficit nutricional más o
menos importante (Caballería J 1991, Caballería
J 2001) que puede ser:
-Primario: por déficit en la ingesta condicionado, de
una parte, por el alto contenido energético del alco-
hol que desplaza a otros nutrientes, y de otra, por
problemas socioeconómicos sobreañadidos en
estos pacientes. La malnutrición primaria se debe
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sobre todo a una dieta inadecuada, especialmente
en relación a proteínas, lípidos y vitaminas, y a una
mala utilización de las calorías. En los alcohólicos
crónicos aunque la ingesta total de calorías puede
ser normal o incluso elevada, la mitad de las mis-
mas está ligada al alcohol y su valor energético es
bajo. En efecto, en voluntarios sanos el valor del
alcohol como fuente de energía es alto, ya que se
oxida por la vía de la alcohol deshidrogenasa pro-
duciéndose NADH a partir del NAD que se utiliza
para la síntesis del ATP. Por el contrario, cuando el
consumo de alcohol es elevado, la mayor parte del
NADH se utiliza para sintetizar ácido láctico y gli-
cerofosfato en lugar de ATP.En estos casos, ade-
más está activado el sistema microsomal que en
vez de utilizar los equivalentes reducidos para pro-
ducir energía los utiliza para producir calor. 
-Secundario: derivado de problemas de malabsor-
ción. El alcohol produce una serie de trastornos
que dan lugar a malnutrición, como son alteracio-
nes en la digestión y absorción intestinal, alteración
en el metabolismo de los nutrientes, disminución
del almacenamiento hepático, aumento del reque-
rimiento de nutrientes y aumento de las pérdidas
urinarias y fecales. 
Durante mucho tiempo se ha pensado que estas
alteraciones eran las principales responsables de
la lesión hepática en el alcohólico. Actualmente, no
existe ninguna duda de la hepatotoxicidad directa
del etanol a través del acetaldehido, no obstante
también influyen en la misma.
Entre las deficiencias nutricionales más amplia-
mente descritas con relación a la patogénia de la
hepatopatía alcohólica se encuentran:
-Déficit de colina: se ha relacionado con la estato-
sis hepática.
-Déficit de metionina: en relación con la esteatosis
por un lado, y por otro con el daño mitocondrial, ya
que la metionina es precursor de la s-adenosil-l-
metionina que a su vez es precursor del glutatión.
Por tanto se produce una disminución del glutatión
mitocondrial, que es agente antioxidante, con lo
que la susceptibilidad de las membranas lipídicas a
los fenómenos peroxidativos está incrementada. 
Déficit de vitamina A: produce activación de la fi-
brogénesis (células de Ito).
4º Alteraciones inmunitarias: En la hepatopatía
alcohólica se han descrito diversas alteraciones
inmunitarias, aunque no está claro si son causa o
consecuencia de la enfermedad. La inmunidad
celular se ve afectada al existir un menor número
de linfocitos T circulantes y de linfocitos CD8, que
migran hacia el hígado donde ejercerían un papel
citotóxico. La hialina de Mallory y el acetaldehído
son algunos de los antígenos que despiertan la
respuesta citotóxica. La inmunidad humoral tam-
bién resulta alterada: se producen anticuerpos con-
tra la hialina de Mallory, contra la membrana alte-
rada del hepatocito (LMA), y contra los complejos
que forma el acetaldehído con proteínas. Se han
encontrado inmunocomplejos contra cuerpos de
mallory (MB) en riñón de pacientes con HAA y en
el 80% de los pacientes con HAA se han encontra-
do Anticuerpos antiproteina hepatoespecífica
(LSP).
La IgA está aumentada en el suero de estos
pacientes, con depósito en el sinusoide hepático.
La IgA induce producción del factor de necrosis
tumoral (TNF).
Se ha asociado HLA diversos con hepatopatía
alcohólica:
HLA clase I hace posible el reconocimiento de antí-
genos foráneos por linfocitos citotóxicos (CD8). En
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pacientes con HAA han sido demostrados en mem-
brana hepatocitária, celulas endoteliales de KUPF-
FER y de ITO (Barbatis C, 1981). En hepatitis
alcohólica están aumentadas moléculas de Adhe-
sión intercelular (ICAM) (Burra P 1992). Los HLA
clase II hacen posible el reconocimiento de antige-
nos foráneos por linfocitos T helper o CD4. Se ha
asociado con hepatopatía alcohólica: HLA-B8 en
R.Unido, HLA-B13 en Chile, HLA-B40 en Escan-
dinavia, HLA-A28 en Portugal (Bailey RJ 1976,
Meléndez 1979, Bell H 1983, Monteiro E 1988).
También se han descrito los siguientes fenómenos
inmunológicos en relación con hepatopatía alcohó-
lica:
+Los monocitos y macrofagos liberan citoquinas,
siendo las células de Kupffer macrófagos fijos.
+Los lipopolisacaridos de la pared de bacterias
gram negativas son ENDOTOXINAS. Los cirróticos
tienen mayores niveles de anticuerpos antibacte-
rias intestinales. El consumo de etanol produce
ENDOTOXEMIA (Bode C 1987). Así algunos auto-
res (Bigatello LM 1987) demuestran endotoxemia
sin sepsis en 36 de 39 cirróticos y se correlacionan
con aumento de bilirrubina, encefalopatía y morta-
lidad. Además, la ingesta sobre todo crónica de
etanol aumenta la permeabilidad intestinal para
sustancias normalmente no absorbibles.
+La IL 1 está aumentada en la hepatopatía crónica
moderada-severa (McClain CJ 1999).
+La IL 6 está aumentada en hepatitis alcohólica
y se correlaciona con su curso clínico y con los
marcadores de respuesta inflamatoria hepática en
fase aguda como la proteína C reactiva. 
+La IgA aumentada también estimula producción
de TNF e IL 6.
+La GSH es un importante regulador de la TNF,
inhibiendo producción y liberación, lo cual se
enmarcaría dentro de la llamada teoría de la
lipoperoxidación. 
+La Pg E2, también disminuida en hepatopatía cró-
nica, desempeña la misma función.
+El alcohol per se no estimula la producción de
Citoquinas proinflamatorias (McClain CJ 1999).
En la patogenia y en la progresión de la enferme-
dad hepática alcohólica existen tres fenómenos,
interrelacionados entre sí y que hay que tener en
cuenta a la hora de plantear nuevas estrategias
terapéuticas, que son el estrés oxidativo, la libera-
ción de citocinas proinflamatorias y profibrogénicas
y el aumento de la síntesis de colágeno.La activa-
ción del MEOS, la activación de las células de
Kupffer y de los neutrófilos, el hierro y los ácidos
grasos poliinsaturados dan lugar a un estrés oxida-
tivo con un aumento en la producción de radicales
libres que produce una disfunción mitocondrial y
favorece el desarrollo de fibrosis (Lieber CS 1997,
Friedman SL 1999, Lieber CS 2000). Sin embar-
go, la consecuencia más importante del estrés oxi-
dativo es una depleción de los sistemas antioxi-
dantes como el glutation, el tocoferol y el ácido
ascórbico, lo que favorece la peroxidación lipídica
y el daño celular. El propio alcohol y posiblemente
la endotoxina producen una activación de las célu-
las de Kupffer y una mayor producción de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 8 y el factor
de necrosis tumoral alfa y profibrogénicas como el
factor transformante de crecimiento beta y la inter-
leucina 6. Las células estrelladas desempeñan un
papel fundamental en el proceso de fibrogénesis
(Friedman SL 1999). Cuando existe daño hepáti-
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co, las células estrelladas pierden sus depósitos de
retinoides, se activan y se convierten en miofibro-
blastos capaces de sintetizar colágeno y otros
componentes de la matriz extracelular. Los meca-
nismos responsables de la activación de las célu-
las estrelladas no se conocen del todo, pero en
este proceso intervienen el acetaldehído, los pro-
ductos finales de la peroxidación lipídica como el
malondialdehído y el 4-hidroxinonenal y varias cito-
cinas y factores de crecimiento liberados por las
células de Kupffer. Las células estrelladas una vez
se han activado son capaces de proliferar y de
mantener aumentada la síntesis de colágeno, así
como de incrementar la síntesis de inhibidores de
las colagenasas. En esta fase intervienen otras ci-
tocinas como el factor transformante de crecimien-
to beta y el factor derivado del crecimiento de las
plaquetas. 
En el metabolismo del etanol de alcohólicos cróni-
cos un papel fundamental lo desempeña el Sis-
tema MEOS, dentro de las teorías sobre la hepato-
patía crónica una de las más importantes y acepta-
das por muchos autore es la llamada TEORIA DE
LA LIPOPEROXIDACIÓN:
La oxidación del etanol por el sistema MEOS gene-
raría radical SUPEROXIDO. El radical superoxido
por acción de la superoxido-dismutasa genera PE-
ROXIDO (OH) de HIDROPEROXIDOS. Estos ini-
cian la PEROXIDACIÓN por abstracción de H+ de
los ácidos grasos polinsaturados de los FOSFOLI-
PIDOS de membrana. El par enzimático GLUTA-
TION OXIDASA-REDUCTASA se encarga del ca-
tabolismo de los HIDROPEROXIDOS (OH-).El glu-
tation reducido (GSH) es la biomolécula de defen-
sa antioxidante (Lieber CS 2000). La ingesta agu-
da y sobre todo crónica de etanol DISMINUYE la
concentración hepática de GSH por:
-El 20% pasa a glutation oxidado.
-El glutation pasa a plasma.
-El glutation se conjuga con ACETALDEHÍDO.
Hay correlación entre LIPOPEROXIDACIÓN y
niveles de GSH.
La ingesta crónica de etanol aumentaría la
LIPOPEROXIDACIÓN por:
+Inducción enzimática del SISTEMA MEOS, como
el más importante.
+Mayor acúmulo de hierro.
+Nutrición deficitaria de vitamina E y aminoácidos.
+La necrosis hepática centrolobulillar se correlacio-
na con MAYOR actividad microsomal y menor con-
centración de GSH.
A pesar de las evidencias sobre el efecto tóxico
directo del alcohol y de las múltiples alteraciones
metabólicas que produce en el hígado, deben exis-
tir otros mecanismos asociados capaces de expli-
car porque sólo un porcentaje relativamente pe-
queño de alcohólicos desarrollan una hepatitis al-
cohólica o una cirrosis hepática (Parés A 1990,
Lieber CS 2000). En este sentido se han querido
implicar factores genéticos como el sexo o los dis-
tintos polimorfismos de las enzimas implicadas en
el metabolismo del alcohol, alteraciones inmunoló-
gicas y los virus de la hepatitis, especialmente el
virus de la hepatitis C (Parés A 1986, Caballeria J
1991, Bilir BM 2000, Lieber CS 2000,Caballeria
2001). La patogénia de la HAA se diferencia de la
de la cirrosis en los fenómenos inflamatorios de
reclutamiento de leucocitos PMN y en el área de
afectación hepática fundamentalmente. 
En resumen, la patogenia de la enfermedad hepá-
tica alcohólica y de la HAA es muy compleja, con
tres tipos de respuesta conjunta: autoinmunitaria,
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fibrótica e inflamatoria.El tratamiento actual de la
misma, aparte de la abstinencia de alcohol, debe
basarse en estrategias capaces de corregir las
deficiencias nutricionales y el estrés oxidativo, así
como el ensayo de fármacos con una acción antiin-
flamatoria y/o antifibrogénica.
1.4.3 POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LAS
ENZIMAS DEL METABOLISMO DEL ALCOHOL:
RELACIÓN CON ALCOHOLISMO-HEPATOPATÍA
1.4.3.1 Genética de las enzimas del metabolis-
mo del etanol
Actualmente existen estudios epidemiológicos que
ha mostrado cierta predisposición genética a la vul-
nerabilidad hacia el consumo de alcohol (Yoshida
A 1984, Iwahashi K 1995, Yamauchi M 1995,
Shen YC 1997, Shea SH 2001) si bien otros lo nie-
gan (Poupon R 1992, Vidal F 1993, Gilder FJ
1993). En este sentido, han resultado de interés el
análisis de modelos genéticos de etilismo con obje-
to de determinar si diferencias observadas en las
tasas metabólicas de oxidación de etanol y la sus-
ceptibilidad a desarrollar hepatopatías pudieran
deberse, en parte, a diferencias en las isoformas
de las enzimas relacionadas con el metabolismo
del etanol como consecuencia de mutaciones en
los genes que las codifican. Las principales enzi-
mas que intervienen en el metabolismo del alcohol
son la Alcohol deshidrogenasa (ADH) y la Acetal-
dehido deshidrogenasa (ALDH). En segunda línea
interviene el citocromo P 450 (CYP 450). La acu-
mulación del primer metabolito de la degradación
del etanol, el acetaldehído, se relaciona con efec-
tos importantes tanto en la intoxicación aguda
como crónica, así como con el desarrollo de hepa-
topatía alcohólica como se ha descrito previamen-
te. Diversos estudios han demostrado que estas
enzimas son de expresión genética polimorfa, dife-
renciándose de cada una de ellas varios subtipos
(Edenberg HJ 1992, Kitson KE 1996, Lieber CS
1997). Investigadores japoneses han relacionado
mutaciones de ALDH2 con hepatopatía alcohólica
(Higuchi S 1994, Li TK 2000) y mutaciones de
ALDH2 con protección frente al alcoholismo y al
desarrollo de hepatopatía, debido a que dicha mu-
tación da lugar a la síntesis de una proteína inacti-
va, originando un retraso en la oxidación del ace-
taldehído y desencadenando una reacción molesta
ante su ingesta e incluso de aversión, quedando
estos individuos protegidos frente al alcohol (Xiao
Q 1995, LI TK 2000). también hay estudios, pero
con escaso número de pacientes que relacionan
diversas mutaciones con cáncer de orofaríngeos ,
colon y pancreatitis en pacientes etílicos (Yokoya-
ma A 1999, Murata M 1999, Maruyama K 1999).
La mayoría de los mismos se basa en muestras de
sangre total pero no en biopsias hepáticas, y sobre
todo en los polimorfismos de ALDH, siendo esca-
samente estudiados todavía los correspondientes
a ADH y CYP 450 y menos aún en población euro-
pea (Reich T 1998, Whitfield JB 1998, Pirmoha-
med M, 1995).
1.4.3.2 Polimorfismos de Alcohol deshidroge-
nasa.
Esta enzima interviene como hemos dicho, en la
ruta de oxidación del etanol, catalizando la primera
reacción, la conversión del etanol en acetaldehído
con la concomitante producción de NADH.Tiene
gran capacidad oxidativa. La ADH hepática existe
bajo múltiples formas. Las isoenzimas de la clase I
son combinaciones homo y/o heterocigotas de
subunidades α, β y γ codificadas por tres genes
diferentes situados en distintos loci en el cromoso-
ma 4: ADH1, ADH2 y ADH3 (Edenberg HJ 1992,
Kitson KE 1996).
Se han descrito polimorfismos en el gen ADH2,
dando lugar a tres subunidades β (ADH 2*1, ADH
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2*2 y ADH 2*3) y en el gen ADH3 originando los
tipos de polipéptido ADH 3*1 y ADH 3*2. El poli-
morfismo de 2*2 difiere tanto de ADH2*1 como de
ADH 2*3 en la sustitución de un único aminoácido.
La subunidad ADH 2*2 presenta en la posición 47
de la proteína un residuo de histidina en lugar de
uno de arginina que aparece en el tipo normal
(R47H). Por su parte, el polimorfismo ADH 2*3 difie-
re de los otros dos en la sustitución de un residuo
de cisteína por uno de arginina en la posición 369
de la proteína Mutación R 369C) (Burnell JC 1987).
Estas sustituciones en la cadena polipeptídica dan
lugar a una grave alteración de las propiedades
cinéticas de las isoenzimas. Así, el pH óptimo para
la oxidación del etanol se modifica desde valores de
7.0 en ADH 2*2/ADH 2*3 hasta 10.5 en ADH
2*1/ADH 2*1, mientras que la constante de afiinidad
por el NAD+ y la velocidad máxima difieren en más
de 70 y 40 veces, respectivamente, entre las dife-
rentes isoenzimas (Bosron WF 1986). Estudios in
vitro, realizados en condiciones casi fisiológicas de
pH, temperatura y concentraciones de sustrato y
producto han mostrado que la velocidad de oxidad-
ción del etanol en ADH 2*3/ADH 2*3 es entre 4 y 7
veces más rápido que la de ADH 2*1/ADH 2*1
(Burnell JC 1987). Estos resultados sugieren que,
posiblemente estas diferencias cinéticas se vean
también reflejadas in vivo. La ADH 2*1 es la mayo-
ritaria en el mundo, la ADH 2*2 poseee gran capa-
cidad oxidativa, y predomina en Asia Oriental, la
ADH 2*3 predomina en Africa y otros grupos étnicos
(Lieber CS 1997). En lo referente a la subunidad γ,
la isoforma ADH 3*2 difiere de la de ADH 3*1 en dos
mutaciones puntuales: una sustitución de un resi-
duo de glutamina por uno de arginina en el amino-
acido 271 (Mutación Q 271R) y otra en un residuo
de valina por uno de isoleucina en posición 349 de
la proteína (Mutación V349I). Estas mutaciones,
desde un punto de vista cinético, provocan una dife-
rencia de aproximadamente el doble en la velocidad
máxima de oxidación del etanol Diversos estudios
señalan la capacidad protectora frente al alcoholis-
mo de la ADH2*2 y ADH3*1 (Bosron WF 1986, Mu-
ramatsu T 1995, Eriksson CJP 2001). Algunos
autores relacionan la presencia de ADH 2*1 y ADH
3*2 con alcohol dependencia y enfermedades
relacionadas en población oriental (Higuchi S
1994, Maezawa Y 1995).
1.4.3.3 Acetaldehído deshidrogenasa (ALDH):
La ALDH mitocondrial interviene en el metabolismo
del etanol catalizando la segunda reacción de la
ruta, la oxidación, dependiente de NAD+, de aceta-
ldehído a acetato. Aunque existen múltiples formas
de ALDH en hígado, la enzima mitocondrial, codifi-
cada por el gen ALDH2 situado en el cromosoma
12 parece ser la principal responsable de la oxida-
ción de la mayor parte de acetaldehído generado
durante el metabolismo del etanol habida cuenta
de la gran afinidad que muestra por su sustrato.
En el gen ALDH2 se han descrito dos polimorfis-
mos que dan lugar a las subunidades activa e inac-
tiva denominadas ALDH2*1 y ALDH 2*2 respecti-
vamente (Hsu 1986). Ésta última, presenta una
mutación en el aminoácido 487 de la proteína, una
sustitución de un residuo de ácido glutámico por
uno de lisina (Mutación E487K) (Farres H 1994,
Hsu 1986). Aunque los dos alelos se expresan
codominantemente, determinados estudios familia-
res han puesto de manifiesto que tanto los indivi-
duos heterocigotos como los homocigotos para
ALDH 2*2 son deficientes par la actividad enzimá-
tica ALDH2, esto es, parece que la expresión del
alelo ALDH 2*2 es dominante sobre el ALDH2*1
sugiriendo que cuando los dos productos están
presentes, las dos subunidades forman heterme-
ros que desde el punto de vista catalítico son inac-
tivos (Xiao Q 1995).
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Adicionalmente, estudios in vitro han mostrado que
la subunidad activa es mucho más estable, con
una vida media de al menos 22 horas, frente a las
14 horas que presenta la enzima inactiva (Xiao Q
1995). En células que expresan ambas subunida-
des, se forman mayoritariamente heteromeros, cu-
ya vida media es de 13 horas. Así, parece que el
papel de la enzima inactiva en el número de re-
cambio de moléculas es clave, indicando que el
alelo ALDH2*2 ejerce su efecto dominante tanto
interfiriendo con la actividad catalítica como provo-
cando un incremento en el “turnover”. 
Por último señalar, respecto a la vía de las deshi-
drogenasas, que el acetaldehído es el responsable
de los molestos síntomas que se manifiestan des-
pués de la ingestión excesiva de alcohol (cefalea,
palpitaciones, vómitos, sudoración...) y en el des-
arrollo de determinadas hepatopatías. La acumula-
ción de acetaldehído presente en hígado y sangre
después del consumo de alcohol, debe ser evalua-
da en base a las velocidades de su formación y eli-
minación, las cuales están reguladas por la acción
conjunta de las tres enzimas.
En la literatura hay algunos datos contradictorios
sobre estos genotipos:
-Con respecto al genotipo ALDH 2*1/2*1 la mayo-
ría de los autores señalan su relación con la alco-
hol dependencia relacionandose además con:
enfermedades relacionadas con el alcohol, proble-
mas laborales relacionados con el alcohol, aumen-
to del GGT en bebedores relacionados con este
tipo (Maruyama K 1999, Wall TL 1999, Takeshita
T 2000).
-Con respecto al genotipo ALDH 2*2/2*2 se ha
señalado su papel protector frente al alcoholismo
en población oriental (Wall TL 1999).
-Respecto al genotipo heterocigoto atípico ALDH
2*1/2*2:
-Varios estudios lo relacionan con aumento de ries-
go de hepatopatía avanzada, otros con aumento
de VCM en bebedores habituales, y también lo han
relacionado con canceres de colon, esófago y oro-
faringe (Yokoyama A 1999, Murata M 1999 )
1.4.3.4 Citocromo P450 (CYP450):
El complejo citocromo P450 está constituido por
una superfamilia enzimática involucrada en el
metabolismo oxidativo de esteroides, ácidos gra-
sos, determinadas drogas y sustancias extrañas al
organismo, especialmente si son relativamente in-
solubles como los carcinógenos químicos, mutáge-
nos y contaminantes ambientales. El CYP450 es
un tipo de hemoproteína que se localiza habitual-
mente en el retículo endoplásmico en lugar de en
la mitocondria. Cataliza reacciones de monooxige-
nación en las cuales el sustrato orgánico e hidroxi-
lado a expensas del oxígeno molecular, de forma
que transforma los sustratos para que sean más
solubles en agua constituyendo por tanto, una
etapa importante en la detoxificación y excreción.
Existen varios miembros de la familia CYP450, de
los cuales el CYP2E1 es la principal enzima que
interviene en la oxidación del etanol en la ruta no
mediada por las deshidrogenasas. Participa apro-
ximadamente en el 20% de su metabolismo a tra-
vés de la actividad MEOS en el hígado (Upadhya
S 2000). Determinados estudios han mostrado que
en situaciones de administración crónica de etanol,
la actividad CYP2E1 está notablemente elevada
indicando que es un sistema inducible por el etanol
(Song BJ 1995, Hu Y 1995): El gen responsable
se ha denominado P 450IIEI, y está situado en el
cromosoma 10. Se ha descrito varios polimorfis-
mos genéticos que afectan al CYP2E1: el primero
de ellos se localiza en la región anterior del extre-
mo 5´del gen (Hayashi S 1991) .Da lugar a dos
alelos: uno frecuente que se le conoce como c1 y
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otro raro llamado c2. El alelo mutante c2 tiene una
tasa transcripcional mayor que el alelo c1 (Hayashi
S 1991, Tsutsumi M 1994) (Mutación C2) lo que
parece estar relacionado con el desarrollo de de-
terminados tipos de cancer. Se ha relacionado el
genotipo c1/c1 con mayor susceptibilidad al des-
arrollo de cancer de garganta con una aparente
asociación al hábito de fumar (Li Z 2000) y en la
aparición de otros tipos de cáncer en el tracto aero-
digestivo en grandes bebedores (Bouchardy C
2000). Un estudio realizado sobre población japo-
nesa mostró que los sujetos con el alelo c2 de
CYP2E1 y homocigotos para el genotipo ALDH 2*1
presentaban una mayor frecuencia de consumo
excesivo de alcohol (Sun F 1999). En cualquier
caso, desde un punto de vista genético parece evi-
dente el papel que desempeñan los polimorfismos
descritos en el metabolismo del etanol. 
El conocimiento de estos polimorfismos y el esta-
blecimiento de un patrón genético de consumido-
res de riesgo y desarrollo de hepatopatía alcohóli-
ca, estudiándolo en sangre total y en muestras de
biopsisa hepáticas, permitiría una visión más exac-
ta del problema y podría ser importante no sólo
desde el punto de vista científico sino médico-legal.
1.5) POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE ENZIMAS
DEL METABOLISMO DE ETANOL Y MARCADORES
CLÁSICOS DE ALCOHOLISMO-HEPATOPATÍA
El consumo excesivo de alcohol constituye uno de
los principales problemas de salud, sin embargo,
paradójicamente el alcoholismo es un diagnóstico
poco frecuente en nuestra actividad médica habi-
tual. Ello se debe a varias razones: negación del
consumo, ausencia de conciencia social del pro-
blema, falta de correlación entre los síntomas y
consumo de alcohol, deterioro cognitivo con tras-
torno de memoria (Clark WD 1981, Cirera E 1985,
Conigrave KM 1995) Según algunos autores tan
sólo un 30% de pacientes con problemas de alco-
holismo son diagnosticados por el médico de aten-
ción primaria (Clement S 1986, Cleary PD 1988),
siendo la mayoría diagnosticados cuando apare-
cen enfermedades relacionadas con el alcohol
(Casado MA 1996). Incluso se ha detectado en
centros de rehabilitación del alcoholismo la presen-
cia de alcohol en orina en cerca del 50% de los que
negaban su consumo (Conigrave KM 1995). El
diagnóstico de alcoholismo crónico resulta difícil en
los casos límite, en los que cabe un falso diagnós-
tico, lo cual no es de extrañar al no existir síntomas
patognomónicos aislados. La complejidad concep-
tual de la enfermedad alcohólica entendida como
una drogodependencia, comporta la implicación de
trastornos físicos, psicoconductuales y sociales.
Tradicionalmente el alcoholismo crónico es diag-
nosticado sobre la base de la historia clínica, test
psicométricos, cuantia del consumo diário, y por
último mediante pruebas de laboratorio: los llama-
dos Marcadores biológicos del etilismo. Entende-
mos por Marcadores biológicos aquellos paráme-
tros analíticos que nos dan información acerca de
la existencia o no de un proceso patológico en el
organismo. Clasicamente los marcadores de con-
sumo/abuso de alcohol se han dividido en: Marca-
dores biológicos de estado y Marcadores biológi-
cos de rasgo. Los primeros se caracterizan por mo-
dificarse en relación al patrón de consumo de alco-
hol, y han sido utilizados en la monitorización de
los resultados del tratamiento y del curso de la
enfermedad, ya que sus valores se normalizan con
la abstinencia. 
Los marcadores biológicos de rasgo se consideran
estables en el tiempo, e independientes del consu-
mo reciente o no de alcohol, y se han propuesto
como marcadores indicativos de posible suscepti-
bilidad-vulnerabilidad genética para el alcoholismo.
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El marcador ideal del alcoholsimo debería ser una
prueba no invasiva, de bajo coste y de facil reali-
zación en cualquier laboratorio, con elevada sensi-
bilidad y especificidad, que permita diferenciar en-
tre consumo de riesgo y excesivo de alcohol y que
sirva tanto para el diagnóstico de alcoholismo co-
mo para el control de la abstinencia. Este marcador
ideal no debería estar influido por el estado nutri-
cional, y debería tener una vida media predecible.
Los marcadores clásicos son buenos en relación
con el diagnóstico de enfermedades relacionadas
con el alcohol, fundamentalmente la hepatopatía
crónica, pero no son útiles en la detección de las
primeras fases del consumo de riesgo, ya que se
basan en la detección de las alteraciones que pro-
duce el alcohol sobre diferentes estructuras celula-
res, principalmente hematíes y hepatocitos. Estos
marcadores tienen varios inconvenientes. De un
lado indican la afectación de un determinado órga-
no, con lo que pueden dar falsos positivos cuando
la afectación no se deba al consumo etílico, de otra
parte, la sensibilidad de dichos marcadores au-
menta cuando dichos órganos estan suficiente-
mente afectados y por tanto no son buenos marca-
dores en las primeras fases del alcoholismo, si son
útiles en alcohólicos con enfermedad hepática al-
cohólica (Conigrave KM 1995, Casado MA 1996).
Además los hallazgos de laboratorio pueden ser la
forma inicial de presentación de la hepatopatía al-
cohólica y de la HAA: elevación de bilirrubina y/o
transaminasas. 
Los esfuerzos que se realizan actualmente van
encaminados a desarrollar nuevos marcadores
biológicos y test psicométricos que detecten el pro-
blema en sus inicios y que sean fiables en el segui-
miento de la abstinencia.
1.5.1 Volumen Corpuscular Medio (VCM)
El VCM es una medida del volumen o tamaño de
los hematíes, y su principal uso es para clasificar
las anemias.Se calcula dividiendo el hematocrito
por la cifra total de hematíes.Los valores normales
varían según la edad y sexo, siendo en los recién
nacidos de 96-108 fl y en los niños y adultos de 80-
95 fl.Cuando el VCM está aumentado, los hematí-
es son anormalmente grandes o macrocíticos. La
macrocitosis ha sido un hallazgo común en pacien-
tes con consumo crónico de alcohol, y ello se debe
a una acción directa del alcohol en el desarrollo de
los eritroblastos, más que a un déficit de ácido fóli-
co. Es menos sensible (30-50%) pero más especí-
fica (65-100%) que la GGT. Existe una relación
entre ingesta de alcohol y VCM, pero no tan clara
como en la GGT. El VCM tarda alrededor de tres
meses en regresar a niveles basales tras la absti-
nencia y también puede emplearse como control
evolutivo del consumo o abstinencia de alcohol. Su
especificidad en la comunidad es variable según
las series, pero en general elevada. Sus principa-
les inconvenientes son:
-Escasa sensibilidad en consumo entre 3-4
UBES/día en ambos sexos.
-Incremento de los valores en otras circunstancias
(Tabla 1.16), entre las que destacan hepatopatías
de otro origen, anemia por déficit de ácido fólico,
ésta última circunstancia habitual en pacientes con
hepatopatía etílica, lo cual hace difícil saber si la
macrocitosis es por el consumo crónico de alcohol
o por la falta de ácido fólico.
Tabla 1.16: Causas de aumento de VCM.Tomado de
diversas fuentes.
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Su elevación junto con la de la GGT indican casi
siempre consumo de alcohol, siendo actualmente
el criterio biológico más específico y de menor
coste para el diagnóstico de consumo crónico de
alcohol,en espera de nuevos marcadores. Su ele-
vación conjunta permite identificara a más del 75%
de bebedores crónicos. 
1.5.2 Gamma-Glutamil-Transpeptidasa (GGT)
también llamada gamma-glutamil-transferasa, es
una glicoproteína que se encuentra en la fracción
membranosa de varios tejidos. Las concentracio-
nes más altas de esta enzima se encuentran en
hígado, riñón, bazo y próstata. En menor cuantía
se encuentra en páncreas, corazón y cerebro. La
GGT está involucrada en el trasporte activo de ami-
noácidos y aminas biológicas a través de la mem-
brana hematoencefálica por la vía del ciclo de la g-
glutamil, del metabolismo del glutation. Cataliza la
transferencia de glutamato desde el glutatión o
péptidos a aminoácidos formando gamma-glutamil-
péptidos. Varias isoenzimas de la GGT han sido
aisladas y purificadas desde diversos tejidos pero
no se les ha encontrado una aplicación clínica. Sus
resultados normales en la mayoría de los laborato-
rios son inferiores a 50 U/l, sus valores normales
son inferiores en mujeres menores de 45 años (5-
30 U/l), y más elevadas en ancianos (hasta 60 U/l).
La elevación se usa clásicamente para detectar la
disfunción de las células hepáticas y revela con
gran exactitud la existencia de colestasis. La GGT
sérica es el marcador de laboratorio más amplia-
mente utilizado como test para abuso y consumo
crónico de etanol. Según algunos autores es el
marcador más sensible de consumo de alcohol
pues es el primero que se eleva (Rosalki 1984)
Numerosos autores han enfatizado su sensibilidad
y especificidad en la detección del daño hepático
alcohólico (Rosalki S 1984, Stteter F 1991,
Conigrave KM 199,), siendo más sensible que las
transaminasas en la detección de consumo crónico
y excesivo de alcohol elevándose en el 75% de
estos pacientes (Stteter 1991, Conigrave KM
1995) independientemente de la presencia de
afectación hepática. Es útil como marcador de la
ingesta de alcohol, pues existe una buena correla-
ción entre ingesta y niveles de GGT. Sin embargo,
presenta una serie de inconvenientes:
-Se eleva en otras circunstancias (Tabla 1.17),
destacando en el 25% de personas sanas no bebe-
doras, o bebedores crónicos de una comunidad ce-
rrada (Poupon RE 1989).
-Su elevación es menor en edades inferiores a 30
años 
-Su sensibilidad disminuye en mujeres que toman
anticonceptivos, y sus valores disminuyen al final
del embarazo (Poupon RE 1989).
-Suele elevarse más en consumo regular que en
bebedores esporádicos 
-Pierde utilidad como indicador de consumo si exis-
te además hepatopatía, pancreatitis, enfermedad
biliar, isquemia hepática de otro origen, insuficien-
cia cardiaca, administración de fármacos anticon-
vulsivantes, benzodiacepinas o anticonceptivos.
-Su principal desventaja es la baja sensibilidad en
consumos inferiores a 6 UBES/día y según algunos
autores también en grandes consumidores varo-
Tabla 1.17: Causas de aumento de GGT.Tomado de
diversas fuentes.
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nes (Kristenson H 1981), siendo su especificidad
mayor en la comunidad que en el medio hospitala-
rio (90% vs 50%) 
-Con la abstinencia, siempre que no exista hepato-
patía, los niveles de GGT se reducen a la mitad en
dos semanas, y vuelven a la normalidad en 6-8
semanas.
Entre sus ventajas destacamos dos:
1ª Es util en el control de la abstinencia, más aún
en combinación con la CDT y en progamas de des-
habituación alcohólica (Kapur A 1989, Persson J
1991).
2ª Tiene un importante papel pronóstico.Diversos
autores señalan que los varones consumidores
crónicos de alcohol con niveles de GGT superiores
a 83 U/l al ingreso en el hospital tienen una mayor
morbimortalidad que aquellos con valores inferio-
res (Kristenson H 1987, Conigrave KM 1993).
Su sensibilidad y especificidad en relación con
otros marcadores vienen reflejadas en Tabla 1.18.
Cuando los restantes marcadores presentan valo-
res normales la elevación de GGT en principio indi-
ca consumo de alcohol.
1.5.3 Transaminasas
Son la aspartato amino transferasa (AST) o glutama-
to oxalacetato transaminasa (GOT) y la alanina
amino transferasa (ALT) o glutamato piruvato trans-
aminasa (GPT). Son las enzimas más frecuentemen-
te analizadas en patología hepática y los marcadores
más sensitivos de citolisis hepática. La GOT cataliza
la transferencia reveresible del grupo O-amino del
aspártico al grupo O-ceto del ácido cetoglutárico,
cataliza reversiblemente la transferencia de un gurpo
amino del aspartato alfa-cetoglutarato para formar
oxalacetato y glutamato. Su estabilidad a temperatu-
ra ambiente es mayor que la de la GPT. Altas con-
centraciones de GOT se encuentran en el músculo
cardiaco, células musculares esqueléticas, hepatoci-
to, y en menor grado en páncreas y riñones. En el
suero humano, la GOT está presente como dos iso-
enzimas distintas inmunológicamente: GOT citoplas-
mática (c-GOT) y GOT mitocondrial (m-GOT). La ma-
yoría de la GOT humana en hígado es m-GOT, mien-
tras que en el suero normal la mayoría es c-GOT
(Panteghini M 1983, Humbert M 1987, Schiele F
1989). Sus valores normales oscilan en el adulto
entre 5-40 U/l, algo menor en mujeres y hasta 50 U/l
en ancianos. Elevaciones séricas de la GOT se
encuentran en todo tipo de hepatopatías, como resul-
tado de una anormal permeabilidad de la membrana
hepatocelular y una salida de enzimas al plasma. El
mismo mecanismo opera para la liberación de GOT
desde otros tejidos como por ejemplo en un infarto
agudo de miocardio desde el corazón, convulsiones
desde el cerebro o desde el músculo esquelético en
caso de traumatismo. Análisis en suero de c-GOT y
m-GOT se emplean para valorar la severidad del
daño hepático (Schiele F 1989), pues tienen un valor
pronóstico, ya que su elevación se relaciona con
cirrosis en los siguientes diez años. La GOT está ele-
vada en el 45-75% de las personas consumidoras de
alcohol (Nalpas B 1986). En consumidores crónicos
de alcohol la elevación de GOT se acepta como indi-
cador del daño hepático, si bien se puede encontrar
en otras circunstancias como hepatitis de otro origen,
síndromes mononucleosicos, hipotiroidismo, rabdo-
miolisis, enfermedades biliares. La GPT por si sóla
tienen poco valor pero el cociente GOT/GPT superior
a 1 junto con elevación de GGT tiene una sensibilidad
del 95% y una especificidad del 80% en la detección
de recaidas alcohólicas, por lo que es útil en progra-
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mas de deshabituación.Diversos autores han estu-
diado el cociente m-GOT/c-GOT como marcador de
consumo crónico de alcohol en una población no
seleccionada, mostrando que el cociente es una
herramienta útil en el diagnóstico de consumo cróni-
co de alcohol, con una sensibilidad superior a la de la
GGT (Nalpas B 1986), si bien esto lo niegan otros
autores (Nilssen O 1992). 
Sus principales desventajas son las siguientes:
-Escasa sensibilidad en consumo inferior a 60
gr/día de etanol.
-Su modificación en situaciones fisiológicas: au-
menta en el ejercicio y disminuye con el embarzo 
-Elevación en diversas patologías: infarto agudo
miocardio, pancreatitis, mononucleosis, rabdomio-
lisis, insuficiencia renal aguda, anemia hemolítica,
también por tratamiento con anticoagulantes ora-
les,digital, salicilatos, verapamilo. 
-Descenso en cetoacidosis diabética.
Por último señalar que diversos autores señalan el
aumento de sensibilidad y especificidad de los
marcadores clásicos cuando se utilizan conjunta-
mente, si bien estos estudios son de grupos dife-
rentes y la mayoría en varones (Tabla 1.19).
1.5.4 Otros Marcadores
En la última década han comenzado a surgir nue-
vos marcadores biológicos del etilismo capaces de
aportar información temprana del consumo de ries-
go, del metabolismo del etanol y sus efectos tóxi-
cos, destacando entre ellos la Transferrina Defic-
iente en Carbohidratos (CDT), la GOT mitocondrial,
el 5-Hidroxitriptófano (5-HTO), sin embargo no hay
estudios amplios de coste/eficacia lo cual permitiría
su incorporación a la rutina del laboratorio general,
permitiendo además el diagnóstico precoz y preci-
so del consumo de riesgo y alcohol/dependencia. 
Los actuales marcadores de riesgo de consumo tie-
nen una limitada sensibilidad y/o especificidad debi-
do a que su estudio se ha basado en muestras de
pacientes con dependencia alcohólica y continua
existiendo controversia sobre la superioridad de los
test psicométricos en la detección de consumidores
de riesgo frente a las pruebas tradicionales de labo-
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Tabla 1.19: Eficacia de los marcadores según diversas series.Tomado de fuentes diversas.
ratorio (Spencer-Peet J 1972, Morse RM 1979,
Papoz L 1981, Eckardt MJ 1981, Bernadt MW
1982, Wiberg A 1977). Además cualquier forma de
hepatopatía alcohólica (esteatosis, cirrosis, HAA)
puede justificar los patrones bioquímicos anteriores
(elevación GGT, GOT/GPT…), sin embargo la nor-
malidad de dichos patrones NO excluye el diagnós-
tico de hepatopatía alcohólica, pudiendo ser el perfil
hepático normal en la cirrosis hepática.
El conocimiento de la genética de las enzimas del
metabolismo del etanol podría parcialmente obviar
esto, pudiendo aplicarse a cualquier paciente consu-
midor de alcohol y sobre todo a los pacientes diag-
nosticados de hepatopatía alcohólica crónica y riegos
de determinadas formas más graves como la HAA.
1.6) CONCEPTOS GENERALES
Se ha considerado importante definir lo que signifi-
can una serie de conceptos con cierta confusión en
la literatura, ya que serán frecuentemente usados
en el desarrollo del presente estudio. Entre ellos
uno de los primeros conceptos que se ha depura-
do es al medida del consumo que se ha utilizado.
Para facilitar el registro del consumo alcohólico y
disponer de un lenguaje comparable, se recomien-
da por varios autores y por el European Alchol
Action Plan utilizar un sistema de unidades de be-
bida estándar (UBE) (Lemmens P 1994, Rodrí-
guez-Martos A 1999). Una UBE sería el contenido
alcohólico presente en determinados volúmenes
de diferentes bebidas con una graduación están-
dar. A partir de un estudio de autores españoles
(Rodríguez-Martos A 1999) se define la UBE en
España. Una UBE global en nuestro país conten-
dría unos 10 gr de alcohol puro (equivalente a una
cerveza, un vaso de vino o media copa de des-
tilados). El reflejo de los estudios sobre alcohol en
UBEs facilita la anamnesis clínica, la encuesta epi-
demiológica y los mensajes preventivos. Distin-
guimos 6 clasesde bebedores en función de los
consumos medios diarios de alcohol (Tabla 1.20).
Se ha utilizado escasamente el término alcohólico
ya que implica una dependencia psíquica no valo-
rada por los marcadores biológicos, siendo mu-
chas veces utilizado de forma confusa en la litera-
tura, puesto que puede incluir tanto a los bebedo-
res moderados-importantes, como a los bebedores
excesivos.
1. Introducción
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2. Hipótesis y objetivos

2.1 Hipótesis.
En la literatura es conocido que no todos los suje-
tos bebedores excesivos crónicos desarrollan
Enfemedad hepática alcohólica (EHA) ni todos los
pacientes con EHA desarrollan hepatitis alcohólica
aguda (HAA) (Mailliard ME 2001). En el diagnósti-
co de consumo de alcohol y de EHA los marcado-
res biológicos clásicos han desempeñado un papel
relevante, al igual que los leucocitos, bilirrubina y la
clínica del paciente en el diagnóstico y pronóstico
de HAA, sin embargo están sujetos a limitaciones.
Adicionalmente la patogénia de la HAA no está ex-
plicada en su totalidad en la actualidad. Ello hace
necesario buscar nuevos marcadores que posibili-
ten no sólo el diagnóstico sino también que permi-
tan explicar la patogénia de la HAA, además de
posibilitar el consejo genético y por tanto el trata-
miento preventivo. En este sentido se ha descrito
que las mutaciones genéticas de ADH y/o ALDH
y/o CYP 2E1 son más prevalentes en bebedores
con hepatopatía alcohólica crónica que en pobla-
ción general, aunque los estudios son escasos y
nada concluyentes sobre todo con respecto a
CYP450 2E1 en población caucásica. Su relación
con la HAA no ha sido estudiada. Se ha planteado
la hipótesis siguiente: ¿podrían asociarse con HAA
determinadas mutaciones genéticas de ADH y/o
ALDH y/o CYP 2E 1?.
2.2 OBJETIVOS
1. Valorar la eficacia de los marcadores biológicos
clásicos de etilismo y hepatopatía en una muestra
de biopsias procedente de una población clasifica-
da en tres grupos de pacientes a partir de la infor-
mación proporcionada por dichas biopsias: abste-
mios con hepatopatía de origen no alcohólico, pa-
cientes con hepatopatía alcohólica crónica sin HAA
y pacientes con hepatopatía crónica alcohólica y
HAA.
2. Determinar la frecuencia de mutaciones de ADH,
ALDH y CYP P450 2E1en las biopsias correspon-
dientes a la población descrita.
3. Establecer criterios de asociación entre los poli-
morfismos genéticos de las enzimas del metabolis-
mo del alcohol y HAA a partir del estudio de los
mismos en las muestras de biopsias hepáticas co-
rrespondientes a la muestra de población descrita.
4. Establecer la eficacia de los polimorfismos gené-
ticos como marcadores biológicos de HAA, así co-
mo tratar de explicar la patogénia de la HAA, a tra-
vés de las implicaciones de las mutaciones gené-
ticas de las enzimas del metabolismo del alcohol.
2. Hipótesis y objetivos
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3. Metodología
3.1. Selección de pacientes. Clasificación
Se ha realizado un estudio en un total de 120
pacientes españoles procedentes de los Departa-
mentos de Digestivo y Medicina Interna del Hos-
pital General Universitario Gregorio Marañón
(HGUGM). Los pacientes se clasificaron partiendo
de la biopsia hepática de la siguiente manera:
- GRUPO 1 o no bebedores: (n= 56) (28 varones
y 28 mujeres, edad media: 43,4 +/- 12,9 )
+ Criterios de inclusión: Muestreo sistemático y
consecutivo de pacientes abstemios que fueron
biopsiados en el Departamento de Digestivo del
HGUGM en dos periodos: Enero-marzo 2002 y
enero-marzo 2003. El motivo de la biopsia fue el
estudio de hipertransaminemia de origen descono-
cido o virus de hepatitis B o C positivo .
+ Criterios de exclusión:
1º Aquellos pacientes cuya muestra de biopsia no
fue posible procesar .
2º Pacientes trasplantados hepáticos con biopsia
postrasplante (e= 5) (e=excluidos).
3º Biopsias cuyo diagnóstico histológico era encua-
drable en más de una categoría diagnóstica.
- GRUPO 2 o bebedores sin HAA: (n= 33) (27
varones y 6 mujeres, edad media: 48,7+/- 9,3 . 
+ Criterios de inclusión: Muestreo sistemático y
consecutivo de pacientes biopsiados en el Depar-
tamento de Digestivo del HGUGM en los mismos
períodos que los del grupo 1. Todos ellos con diag-
nóstico histológico de hepatopatía alcohólica en
grado diverso (desde esteatosis leve-moderada a
cirrosis) sin infiltrado inflamatório agudo de poli-
morfonucleares en biopsia hepática.
+ Criterios de exclusión:
1º Biopsias cuyo diagnóstico histológico era
encuadráble en más de una categoría diagnóstica.
2º *Pacientes cuya muestra de biopsia no fue
posible procesar.
3º Pacientes trasplantados hepáticos que eran
biopsiados postrasplante (e= 9).
- GRUPO 3 o bebedores con HAA: (n=32) (19
varones y 12 mujeres, edad media:46,1+/-10,1). 
+ Criterio de inclusión: Para la inclusión en este
grupo se requirió la presencia de un diagnóstico
histológico de HAA, definido fundamentalmente
por la presencia de infiltrado polimorfonuclear, ade-
más de otras características no imprescindibles.
Como degeneración hidrópica de los hepatocitos,
presencia de hialina de Mallory y megamitocon-
drias. Muestreo consecutivo y revisión de la base
de datos, de todas las biopsias realizadas en el
Departamento de Digestivo entre los años 1995-
Marzo del 2003 en el HGUGM . 
+Criterios de Exclusión:
1º Biopsias cuyo diagnóstico histológico era encua-
drable en más de una categoría diagnóstica
2º*Pacientes biopsiados tras trasplante hepático 
3º*Pacientes con muestra insuficiente o inadecua-
da de biopsia para extracción de DNA. (e= 6) 
Las características de las biopsias de los tres gru-
pos reflejados en Tabla 3.1
Para la validación de resultados se compararon los
resultados previos con un grupo externo o
GRUPO 4: Muestreo consecutivo de sujetos do-
nantes de sangre del HGUGM en el período com-
prendido entre Enero-Marzo 2003 (n=72, 36 varo-
nes, 36 mujeres,edad media 38,7+/- 12,2). Se ha
considerado como un grupo de validación externo,
representativo de la población general, útil para
comprobar las frecuencias de las mutaciones que
se han estudiado. En este grupo no se han con-
templado los datos de consumo, al no estar inclui-
dos dentro del cuestionario habitual de la donación
de sangre. Los pacientes de este grupo fueron
negativos respecto a Virus de Hepatitis B (VHB) y
C (VHC).
Las características de los grupos de clasificación
reflejadas en Tabla 3.2
3.2. Variables estudiadas
En el presente estudio se han recogido en los gru-
pos 1, 2 y 3 las siguientes variables que a continua-
ción se desarrollan: Demográficas (edad y sexo),
consumo de alcohol, bioquímicas, virus de he-
patitis B y C, histológicas, genéticas (polimorfismos
de ADH, ALDH y CYP 2E1). En el grupo 4 se han
recogido las variables demográficas, virus de
hepatitis B y C y genéticas.
3.2.1 Demográficas
Edad, edad media, género (sexo). Reflejadas en
Tabla 3.2
3.2.2 Consumo de Alcohol
El consumo de alcohol se determinó en base al
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Tabla 3.2. Características de los grupos estudiados.
Tabla 3.1. Características de las biopsias de los tres gru-
pos: Se ha especificado el porcentaje (%) tanto en el
total de las biopsias como dentro de cada grupo, según
grado de afectación hepática para lo que se ha seguido
los grados especificados por el Departamento de A.
Patológica del HGUGM (normal, grado 1 o leve, grado 2
o moderada, grado 3 o fibrosis, grado 4 o cirrosis. Otros*:
La mayoría de los pacientes del Grupo 1 presentaban He-
patitis crónica activa (HCA) por virus C que se incluyen
en los diferentes grados (HCA leve, moderada, severa o
grado 3), siendo la mayoría HCA moderada o severa jun-
to con fenómenos de esteatosis también clasificados por
grados (esteatosis leve,moderada o grado 2 y severa o
grado 3).
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concepto de Unidad de Bebida Estándar (UBE)
(Rodríguez-Martos A 1999).
La obtención de datos relativos a consumos de eta-
nol por día se ha realizado en la mayoría de los
pacientes mediante dos métodos:
1º En pacientes vivos mediante entrevistas perso-
nales o telefónicas, a través de test psicométricos,
fundamentalmente  todo CAGE (Ewing JA 1984),
así como de los datos contenidos en la historia clí-
nica (Tabla 3.3).
2º En pacientes fallecidos o con imposibilidad de
recogida de lo previo, se han obtenido los datos
relativos a consumo a partir de la historia clínica . 
En el presente estudio se han diferenciado 4 clases
de bebedores en función de los consumos medios
diarios de alcohol para ello se ha tomado como
base la tipología de Bebedores establecida por
Ministerio de Sanidad y Consumo (Tabla 3.4).
Para evitar una excesiva dispersión de los grupos
se han unificado en el presente estudio a los bebe-
dores moderados-altos, así como a los bebedores
excesivos-gran riesgo.
Criterios de Exclusión: Individuos con tiempos de
consumo inferiores a cinco años o consumo inferior
a 3 UBES/día.
Los datos de consumo medio por grupos reflejados
en Tabla 3.2.
3.2.3 Bioquímicas y hematológicas: determina-
ción y parámetros para valorar su eficacia.
3.2.3.1 Determinación de Marcadores biológi-
cos clásicos de etilismo
Se han determinado los marcadores biológicos clá-
sicos de etilismo en los tres grupos de pacientes:
transaminasas (GOT y GPT), GGT, VCM. La deter-
minación analítica de estos marcadores se ha rea-
Tabla 3.3. Test de CAGE: Es un método psicométrico de
detección de alcoholismo considerándose positivo para
consumo de alcohol si hay más de 1 pregunta positiva
(CAGE POSITIVO>1).
Tabla 3.4. Tipología de bebedores establecia por Ministerio de Sanidad y Consumo.(Fuente: Ministerio
de Sanidad y Consumo 2002)
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lizado en el laboratorio de Bioquímica del HGUGM
Los valores de referencia que se ha empleado
reflejados en Tabla 3.5
3.2.3.1.1) Transaminasas y GGT 
Se han determinado las transaminasas (GOT,GPT)
y GGT mediante una técnica de enzimoinmunoen-
sayo colorimétrico en un equipo Roche-Hitachi
Molecular P. empleándose los valores de referen-
cia descritos.
3.2.3.1.2) Volumen Corpuscular medio (VCM)
Los valores de VCM se han determinado en un
contador hematológico Coulter Hens, empleándo-
se unos valores de referencia de 80-94 fl. Se con-
sideran los valores superiores a 94 fl como patoló-
gicos, resultado de la siguiente fórmula: 
VCM= hematocrito (en ml/1000)/ hematíes (en
millones/mm3)(Casado MA 1996).
3.2.3.2 Determinación de valores hematológi-
cos y bioquímicos de HAA
En el laboratorio del HGUGM se ha llevado a cabo
la determinación de leucocitos y Bilirrubina (BR) en
los grupos 2 y 3, para conocer sus valores en
hepatopatía alcohólica crónica con y sin HAA .
3.2.3.2.1) Leucocitos
Los leucocitos se han determinado en el estudio
que se ha realizado en un contador hematológico
Coulter Hens. Los valores de referencia que se han
empleado son: 5.000-12.000 leucocitos/mm3 valo-
res normales. Por encima o por debajo de estas
cifras se han considerado en el estudio que se ha
realizado como valores patológicos.
3.2.3.2.2) Bilirrubina (BR)
Los valores de BR se han determinado en un
equIpo Roche-Hitachi Molecular P. En el estudio
que se ha realizado se han empleado los siguien-
tes valores de referencia: < o = 1,2 mg/dl = valores
normales.
3.2.3.3. Parámetros para valorar su eficacia
En el presente estudio se han determinado los por-
centajes de la sensibilidad y especificidad de cada
uno de los parámetros obtenidos así como sus res-
pectivos valores predictivos tanto positivos como
negativos. En referencia al papel que desempeñan
estas pruebas en la detección de los individuos
enfermos o con un factor de riesgo (por ej. indivi-
duos bebedores), la sensibilidad de una prueba de
laboratorio se define como la probabilidad, en los
enfermos, de tener la prueba positiva, mientras que
la especificidad se define como la probabilidad, en
los sanos, de obtener un resultado negativo en la
prueba. El valor predictivo positivo (VPP) se define
como la probabilidad de que los que tengan la
prueba positiva, sean enfermos mientras que el
valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad
de que los que tengan la prueba negativa sean
Tabla 3.5. Valores de referencia de VCM, transaminasas y GGT del HGUGM en sus correspondientes unida-
des y diferenciadas por género.
(F.L) (UI/L) (UI/L) (UI/L)
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sanos (Tabla 3.6)
La eficacia se valora en función de los resultados
de las fórmulas VPP= a/a+b
VPN= d/c+d
3.2.4 Virus de hepatitis B y C
3.2.4.1 VIRUS DE HEPATÍTIS B (VHB)
Virus DNA que presenta en suero proteinas virales y
anticuerpos a que dan lugar los cuales se han deter-
minado en los 120 pacientes de los grupos 1, 2 y 3
y en los 72 pacientes del grupo externo de valida-
ción o grupo 4. La determinación de antígenos y
anticuerpos de VHB se ha llevado a cabo mediante
el Sistema AXSYM de Abbot, mediante técnicas de
Enzimainmunoensayo de microparticulas (MEIA),
que han permitido un aumento de la cinética del
ensayo y un acortamiento de los tiempos de incuba-
ción necesarios. Se han determinado e interpretado
los siguientes antígenos y anticuerpos:
-Antígeno de superficie (Ag HBs) : Este antígeno
se produce y encuentra en el citoplasma del hepa-
tocito y en la sangre durante el período de incuba-
ción, la fase aguda de la enfermedad y en el esta-
dío crónico. Si persiste positivo más allá del sexto
mes de la enfermedad, define la situación de hepa-
titis crónica. 
-Anticuerpo anti-HBs (anti-HBs): Es el indicador de
recuperación de la enfermedad, último marcador
en aparecer, haciéndolo aproximadamente a los
tres meses de evolución de la enfermedad. En los
individuos vacunados es el único marcador que se
hace positivo. 
-Antígeno de la capside (Ag HBc): Es un polipépti-
do propio de la nucleocápside viral que se sintetiza
en el núcleo de a célula hepática en donde pode-
mos encontrarle de forma aislada. Una vez sinteti-
zado se ensambla con el Ag HBs en el citoplasma
celular. No es posible hallarlo de forma aislada en
el suero del enfermo. En las hepatitis crónicas per-
sistentes se ha encontrado este antígeno casi
exclusivamente en el núcleo del hepatocito, las for-
mas crónicas activas puede encontrarse también el
el citoplasma de las células hepáticas. 
-Anticuerpo anti-HBc (anti-HBc): Se trata del primer
anticuerpo que aparece en la enfermedad, siendo
ya detectable con los primeros síntomas. El hallaz-
go aislado puede significar infección pasada o
curada dada la larga persistencia de los mismos en
el suero. 
-Antígeno e (Ag HBe): Es detectable en la mayoría
de los enfermos que se encuentran en la fase
aguda y en las formas crónicas de hepatitis cróni-
ca activa (HCA). Su valor clínico radica en su exce-
lente correlación con la presencia de replicación
viral y viremia. 
-Anticuerpo anti-HBe (anti-HBe): Indica general-
mente buena evolución y baja infectividad. En los
casos de hepatitis crónica en los que coexiste con
Ag HBs suele indicar escasa actividad replicativa,
coincidiendo casi siempre con histología hepática
normal o hepatitis crónica persistente. 
La presencia de una infección persistente se defi-
nía por la detección continua en la sangre de Ag
Tabla 3.6. Fórmulas para valorar la eficacia, mediante el cálculo de la sensibilidad, especificidad y valo-
res predictivos positivo y negativo
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HBs en sangre, siendo también positivo el Ag HBe
en caso de HCA.
Todos estos marcadores se han determinado en el
presente estudio, para descartar la presencia de
VHB. Sin embargo el criterio definitivo para consi-
derarlo o no como positivo ha sido la determinación
de viremia de VHB en sangre.
La determinación e identificación en sangre del
VHB se ha llevado a cabo en todos los pacientes a
través del estudio genómico e mediante técnicas
de PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa).
Esta determinación se ha llevado a cabo en todos
los pacientes estudiados en el laboratorio de análi-
sis clínico MEGALAB S.A, mediante determinación
cuantitativa de viremia expresada en UI/ml .
3.2.4.2 VIRUS DE HEPATITIS C (VHC)
RNA virus, en cuyo diagnóstico no disponemos de
pruebas para la detección de antígenos circulantes
como ocurre como en el caso del VHB, debido a
que el VHC circula en sangre en concentraciones
tan ínfimas que su detección no es posible median-
te técnicas convencionales. Para su diagnóstico se
han empleado en el presente estudio dos tipos de
pruebas:
-Técnicas de detección de anticuerpos de VHC: Se
ha llevado a cabo mediante el Sistema AXSYM de
Abbot, mediante técnicas de Enzimainmunoensayo
de microparticulas (MEIA). Esta prueba diagnósti-
ca pone de manifiesto la presencia de anticuerpos
frente a diferentes antígenos constitutivos del virus
o frente a proteínas producidas en su replicación.
Su positividad es excluyente pues indica si el
paciente tuvo o tiene contacto con el virus, pero no
significa infección actual o crónica por el VHC. 
-Pruebas de detección del Genoma Viral mediante
PCR: Se lleva a cabo en sangre, mediante técnicas
de RT-PCR, para la detección del RNA del VHC en
el laboratorio MEGALAB S.A. Para la calibración
se ha empleado el Estándar Internacional de la
OMS para detección y cuantificación de RNA VHC
(muestra del VHC 96/790 del NIBSC con 50.000
UI, de VCH RNA). El rango de medida: 500-
5.000.000 UI de VHC RNA/ml de suero.
La determinación y cuantificación del genoma VHC
es el criterio que se ha empleado en el presente
estudio para considerar a un paciente como positi-
vo o negativo para el VHC .
3.2.5 Histológicas
La biopsia hepática se había realizado en el
HGUGM a todos los pacientes de los grupos 1,2 y
3. La biopsia hepática se ha llevado a cabo en el
presente estudio mediante dos posibles métodos:
1º Cateterización transyugular de una de las venas
suprahepáticas (biopsia transyugular), en todos los
pacientes de los grupos 2 y 3 2º Punción directa del
hígado a través de la piel (biopsia percutánea), en
los pacientes del grupo 1. Se han obtenido en
ambos casos un fragmento de tejído hepático. Las
biopsias de los pacientes con hepatopatía o sos-
pecha de la misma de origen etílico, o aquellos con
cirrosis no etílica con alteraciones de la coagula-
ción, se han llevado a cabo mediante biopsia trans-
yugular, debido a que este método ha permitido en
el presente estudio obviar las contraindicaciones
debidas a alteración de las pruebas de la coagula-
ción (como es conocido muy presentes en la mayo-
ría de los pacientes con hepatopatía), puesto que
su única contraindicación era la existencia de una
colangitis, no presente en ninguno de los 120 pa-
cientes biopsiados. La muestra de tejido hepático
una vez en el Departamento de Anatomía Patológi-
ca del HGUGM se procesaba de la siguiente forma:
Todos los especimenes se han fijado en en formol
tamponado al 10% durante 18- 24 horas, luego la
totalidad de la biopsia se incluye en parafina con
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un procesador automático. Toma de los cortes his-
tológicos con un microtomo de rotación. Por último
tinciones histológicas e inmunohistoquímica. El
método que se ha empleado en el laboratorio de
A.Patológica de forma rutinaria es el de Harris, que
comprende los siguientes pasos:
Los portas se colocan en cestillos de tinción que se
introducen durante 8 o 15 minutos en la fórmula de
tinción de Harris.
Se retira el exceso de hematoxilina con agua del
grifo.
Posteriormente se diferencia utilizando una mezcla
de ácido hidroclorhídrico al 1% y etanol 70% duran-
te 5 o 10 segundos.
Se aclara con agua.
Se azulean los portas durante 30 o 90 segundos en
una solución de amoniaco débil o en una solución
de carbonato de litio.
Se lavan en agua 5 o 10 minutos.
Se introducen durante 15 segundos a tres minutos
en la solución de eosina.
Se deshidratan en etanol al 95% (2x2 minutos) y
de 100% (2x2 segundos).
Finalmente, se introducen en xileno y se montan.
En cuanto a las técnicas de estudio utilizadas han
sido las siguientes:
-Tinción con hematoxilina-eosina.
- Tinción de Masson: 
Es una técnica de tinción que se utiliza para teñir
las fibras colágenas en el espacio extracelular,
donde se observan las mismas de color azul .
Todas las biopsias fueron estudiadas mediante téc-
nicas inmunohistoquímicas para la detección de
antígenos y anticuerpos anti-VHB. Para la demos-
tración de antígenos se ha utilizado dos anticuer-
pos monoclonales: Anticuerpo para la demostra-
ción de la proliferación celular, utilizándose el anti-
cuerpo monoclonal Ki-67 (MIB-1) (Laboratorios
Inmmunotech S.A, 130, av de Lattre de Tassigny
BP 177, 13276, Marseille Cedes 9-France); anti-
cuerpo para el estudio del epitelio bilia o AE-1, anti-
cuerpo de 053 D del grupo (Laboratorios Biomeda
P.O box Foster City CA, 94404-8045 USA). El pro-
cedimiento inmunohistoquímico de tinción corres-
ponde a las técnicas indirectas mediante el Com-
plejo Avidina-Biotina marcado con peroxidasa, para
la realización de las mismas se ha utilizado el sis-
tema supersensitivo StrAvigen (Laboratorios Bio-
genex 4600 Norris Canyon Road, USA) y el Kit
ABC (laboratorios Vector, Brulingame CA, USA),
respectivamente. 
La técnica mediante el complejo Avidina-biotina cos-
nta de los siguientes pasos: 
Desparafinización e hidratación de los cortes.
Bloqueo de la peroxidasa endógena por medio de
una solución de agua oxigenada en metanol al 5%
durante cinco minutos.
Incubación de los cortes en buffer citrato 0,1 M en
microondas en tres pasos de tres minutos cada uno.
Lavado en PBS durante cinco minutos.
Incubación con suero bloqueador durante diez minu-
tos.
Incubación con el anticuerpo primario correspon-
diente durante una hora a temperatura ambiente en
cámara húmeda.
Lavado en PBS durante cinco minutos.
Incubación con el anticuerpo secundario biotinado
durante treinta minutos.
Lavado en PBS durante cinco minutos.
Incubación conel complejo Avidina-Peroxidasa-
Biotina durante una hora.
Lavado en PBS durante cinco minutos.
Incubación con la solución reveladora de Diamino-
bencidina durante tres minutos.
Lavado en agua destilada.
Ligera tinción de contraste con hematoxolina de
Karazzi.
Lavado breve en agua corriente, deshidratación,
aclaramientoe y montaje en medio permanente.
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Se han revisado en el presente estudio los infor-
mes histológicos de las 120 biopsias hepáticas co-
rrespondientes a otros tantos pacientes, siendo
fundamental el criterio histológico para la diferen-
ciar los casos y controles, mediante la definición
histológica de HAA: el patrón oro que ha definido la
HAA en el presente estudio es la presencia de infil-
trado de polimorfonucleares en la biopsia hepática.
La no presencia del mismo era criterio de exclusión
del grupo 3. La totalidad de las biopsias han sido
estudiadas por dos observadores en al menos dos
ocasiones distintas con una correlación diagnósti-
ca superior al 90%.
3.2.6 Variables Genéticas.
Se han estudiado los polimorfismos genéticos de
ADH, ALDH y CYP450 mediante extracción de DNA
en todas las muestras de biopsias hepáticas, rea-
lizandose dicho proceso en el Departamento de
Toxicología y Legislación Sanitaria, Facultad de Me-
dicina de la Universidad Complutense de Madrid.
Análisis de poliformismos 
La identificación de las mutaciones genéticas en
los genes implicados en el metabolismo del etanol,
que se describen en la tabla 3.7, se realizó median-
te un proceso de amplificación por PCR, del DNA
previamente extraído de las muestras de biopsia
hepática o de sangre y empleando parejas de ce-
badores específicos flanqueantes de la región
donde se localiza la mutación: 
3.2.6.1. Extraccion de DNA
Se ha purificado DNA a partir de cada una de las
muestras de biopsia y de sangre total mediante un
método de extracción con fenol/cloroformo seguido
de precipitación alcohólica. 
El método de fenol/cloroformo permite separar el
DNA del resto de componentes celulares, principal-
mente proteínas restos de membranas, etc, en
condiciones óptimas para su utilización como mol-
de en la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) y permite variaciones en el protocolo que fa-
cilitan la extracción de un DNA de mayor calidad de
muestras relativamente complicadas. 
El procedimiento experimental que se ha empleado
en la extracción de DNA a partir de biopsias hepá-
ticas ha sido el siguiente:
Añadir 400 µl de tampón de lisis a los tubos donde
se encuentran los cilindros de parafina con las
muestras correspondientes.
Añadir 50 µl de SDS 10%.
Añadir 50 µl de solución de Proteinasa K (20 mg/ml).
Incubar 6 horas a 37 ºC.
Repetir dos veces los pasos 3 y 4, hasta que la
muestra se haya disuelto totalmente en el tampón
de lisis.
Añadir un volumen de Fenol: Cloroformo: Isoamílico
(25:24:1).
Agitar suavemente por inversión del tubo e incubar
en hielo durante 10-15 minutos, agitando cada 5
minutos.
Centrifugar durante 15 minutos a 6000 rpm.
Extraer cuidadosamente la fase acuosa superior
que contiene el DNA y depositarla en otro tubo.
Tabla 3.7. Relación de los genes estudiados con sus
correspondientes polimorfismos genéticos y las mutacio-
nes analizadas
Añadir 1/10 de volumen de acetato sódico 3M pH
6.8 y un volumen de isopropanol frío.
Agitar y mantener a -20 ºC durante 45-60 minutos.
Centrifugar durante 30 minutos a 10000 rpm.
Retirar el sobrenadante por vuelco del tubo y lavar
con 50 µl de etanol 80% frío.
Dar un pulso de centrífuga y retirar el etanol cuida-
dosamente con la punta de pipeta.
Secar al vacío en el speed-vac hasta que no quede
ningún rastro de etanol.
Resuspender el precipitado en 50 µl de agua desti-
lada estéril permitiendo a continuación la resuspen-
sión del DNA.
Posteriormente y para comprobar la cantidad y
calidad del DNA extraído es necesario migrarlo en
un gel de agarosa al 1 % y comparar las bandas
con los marcadores de peso molecular (ver aparta-
do Electroforesis DNA en geles de Agarosa).
3.2.6.2. AMPLIFICACIÓN DE DNA MEDIANTE REAC-
CIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR): 
El PCR permite la amplificación específica de una
secuencia determinada de DNA varios millones de
veces en un tiempo de pocas horas (FIGURA 3.1),
independientemente de su origen (virus, bacterias,
plantas, animales o humanos).
Constituye la etapa central del análisis de biomar-
cadores de tipo genético, ya que es en esta fase
donde se realiza un análisis dirigido al estudio de
los genes de interés, en este caso relacionados
con el metabolismo del etanol. 
Esencialmente, la técnica se basa en el uso de oli-
gonucleótidos específicos que permiten la amplifi-
cación específica de las secuencias de DNA en las
que puede estar presente la mutación. Esta técni-
ca se lleva a cabo mediante la incubación en tubos
de ensayo del DNA, previamente purificado, de
cada individuo que va a actuar como molde junto
con los oligonucleótidos correspondientes a cada
región específica y una enzima Taq DNA polimera-
sa que va a catalizar la formación de nuevas he-
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Fig 3.1. Esquema global del proceso de Amplificación de
DNA por PCR, mostrando como el número de copias
aumenta de forma exponencial en cada ciclo realizado.
El número final de copias puede llegar a varios millones
en función del número inicial de copias y del número de
ciclos (2n).
bras de DNA idénticas a la original. Todo esto se
lleva a cabo en un equipo denominado termocicla-
dor (FIGURA 3.2), el cual mediante cambios se-
cuenciales de temperatura desarrolla cada una de
las etapas de las que consta la reacción de PCR.
Los requerimientos de la reacción son (FIGURA
3.3):
DNA bicatenario molde. 
Dos oligonucleótidos (cebadores) que flanquean el
segmento a amplificar.
DNA polimerasa termoestable.
MgCl2.
Desoxinucleótidos trifosfato (dNTPs).
Tampón con sales.
Tanto los dNTP como los cebadores se añaden en
exceso de forma que la síntesis puede repetirse
cíclicamente calentando las nuevas hebras de
DNA sintetizadas, separándolas y enfriando para
permitir la hibridación de los cebadores en sus
regiones complementarias.
De una manera mas ampliada las etapas que cons-
tituyen el proceso son las siguientes:
3.2.6.2.1 Desnaturalización del DNA
Un primer paso necesario en la técnica de PCR para
la amplificación del DNA es la separación de las dos
hebras que forman la doble hélice originando DNA
monocatenario para poder llevar a cabo la síntesis
de nuevas moléculas de DNA. Una de las principa-
les propiedades de la doble hélice de DNA es la
capacidad de separación de las dos cadenas sin
necesidad de romper uniones covalentes. Esto hace
posible que, in vitro, las cadenas puedan disociarse
y reasociarse por calentamiento y enfriamiento. 
La desnaturalización del DNA molde constituye la
primera etapa del ciclo de PCR y se realiza calen-
tando el DNA a 95∞C durante un tiempo compren-
dido entre 30 s y 1 min. Normalmente, antes del ini-
cio del primer ciclo de PCR se introduce un perio-
do extra de desnaturalización de 2-5 minutos a 95
∞C (FIGURAS 3.4 y 3.5) para eliminar posibles
estructuras secundarias entre distintas partes de la
molécula, conduciendo, de esta forma, a la desna-
turalización total del DNA
3.2.6.2.2 Hibridación de los cebadores
Una vez producida la separación de las dos hebras
del DNA molde es necesario bajar la temperatura
del proceso para permitir la hibridación de los
cebadores con las hebras en estado monocatena-
rio del DNA molde en aquellas regiones donde se
de complementariedad de bases. Esta temperatu-
ra a la que se produce el apareamiento de los
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FIGURA 3.3. Necesidades de la reacción de PCR. Los
requerimientos son dNTP, Taq DNA polimerasa, una
pareja de cebadores, un ácido nucleico molde y un tam-
pón adecuado con magnesio.
Fig 3.2.
Termociclador
Eppendorf.
Mastercycler 
gradient.
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cebadores no es fija, dependiendo fundamental-
mente de la composición en bases y de la longitud
del cebador, pero de una manera genérica las tem-
peraturas en las que se llevan a cabo esta etapa
están en torno a los 55-60 ∞C (FIGURAS 3.4 y
3.5). Durante este proceso de hibridación en que
se parte de DNA en forma de hebra sencilla, el
encuentro de las cadenas se produce al azar de
manera que la eficacia de la hibridación de los
cebadores con el DNA molde no es total en cada
ciclo, puesto que la hibridación se puede volver a
producir entre las moléculas de DNA molde. 
3.2.6.2.3 Extensión de los cebadores
Durante esta fase, se va a producir la incorporación
de los dNTP complementarios a la hebra molde por
medio de la enzima DNA polimerasa. La extensión
se produce por el extremo –OH en posición 3’, el
cual va a reconocer la DNA polimerasa utilizándolo
como base para la incorporación del desoxinucleó-
tido correspondiente de forma que la extensión de
la nueva cadena se produce en sentido 5’Æ3’. La
elección de cada uno de los dNTP que se añaden
a la cadena en crecimiento viene regida por el apa-
reamiento de bases con la cadena complementa-
ria. Este paso del ciclo se realiza normalmente a 72
∞C, temperatura óptima de catálisis de la enzima
(FIGURAS 3.4 y 3.5).
3.2.6.2.3 Protocolo de PCR utilizado en el pre-
sente estudio
Una vez realizadas las extracciones de DNA de
FIGURA 3.4. Esquema de un perfil de
cambios de temperatura en una reac-
ción de PCR mostrando los distintos
pasos en cada ciclo que se repite, la des-
naturalización inicial del DNA calentando a
95 ∞C y el periodo de extensión extra a 72
∞C. En este ejemplo, el DNA se desnatu-
raliza a 95 ∞C, se baja la temperatura a
55 ∞C permitiendo la hibridación específi-
ca de los cebadores a sus secuencias
complementarias y finalmente se eleva la
temperatura a 72 ∞C para que se produz-
ca la elongación por la Taq polimerasa.
FIGURA 3.5. Esquema
de las diferentes eta-
pas que tienen lugar
en un ciclo de PCR
mostrando la desnatu-
ralización del DNA, la
hibridación específica
de los cebadores y la
extensión por parte de
la Taq polimerasa.
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cada biopsia de los 120 pacientes y de sangre de
los 72 sujetos incluidos en el Grupo 4, se amplifi-
caron mediante PCR cada una de las zonas a estu-
diar empleando cebadores específicos diseñados
de forma individualizada a partir de las secuencias
de genes disponibles en el Gene Bank. En total,
para cada una de las muestras se realizaron 5
amplificaciones de PCR, correspondientes a los 5
polimorfismos estudiados, citados anteriormente,
obteniéndose en cada caso fragmentos de alrede-
dor de 100 pares de bases.
A continuación se indican las regiones específicas
que se han amplificado por PCR, la localización de
los cebadores dentro de esa secuencia y el proce-
dimiento experimental seguido para cada uno de
los polimorfismos estudiados. El tamaño de los
fragmentos de DNA de las zonas amplificadas des-
pués de la PCR se muestra en la Tabla 3.8. 
De una manera más pormenorizada se muestran a
continuación las secuencias de los cebadores
empleados, las secuencias de DNA amplificadas,
la localización interna de las mutaciones estudia-
das, así como las condiciones de amplificación
para cada uno de los polimorfismos analizados:
Alcohol Deshidrogenasa 2: Polimorfismo
ADH2*2
Localización: GEN: 4q22
REGIÓN: EXÓN 3
Mutación: Transición G Ô A (R47H) 
Cebadores: 
Secuencia amplificada (98 pb)
Procedimiento Experimental
Tabla 3.8. Relación de tamaños de los fragmentos amplificados por PCR correspondientes a cada uno de los polimor-
fismos genéticos.
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Alcohol Deshidrogenasa 2: Polimorfismo
ADH2*3
Localización: GEN: 4q22
REGIÓN: EXÓN 9
Mutación: Transición C Ô T (R369C) 
Cebadores: 
Secuencia amplificada (100 pb)
Procedimiento Experimental
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Aldehído Deshidrogenasa mitocondrial:
Polimorfismo ALDH2*2
Localización: GEN: 12q24.2
REGIÓN: EXÓN 12
Mutación: Transición G Ô A (E487K) 
Cebadores: 
Secuencia amplificada (100 pb)
Procedimiento Experimental
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Citocromo P450 2E1: Región Rsa I
Localización: GEN: 10q24.3-qter
REGIÓN: ZONA 5’ FLANQUEANTE DEL GEN
Mutación: Transición C Ô T (C-1019T) 
Cebadores: 
Secuencia amplificada (107 pb)
Procedimiento Experimental
Citocromo P450 2E1: Región Pst I
Localización: GEN: 10q24.3-qter
REGIÓN: ZONA 5’ FLANQUEANTE DEL GEN
Mutación: Transición G Ô C (G-1259C) 
Cebadores: 
Secuencia amplificada (103 pb)
Procedimiento Experimental
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Una vez obtenidos los productos de amplificación y
comprobada su especificidad mediante visualiza-
ción a través de un proceso de electroforesis sobre
geles de agarosa al 2,5 % teñidos con bromuro de
etidio, se procedió a efectuar el proceso de identi-
ficación de mutaciones.
3.2.6.4. Electroforesis de DNA en geles 
de agarosa
La electroforesis es un sistema de transporte de
moléculas bajo la acción de un campo eléctrico.
Cuando se aplica un campo eléctrico a un gel de
agarosa, los fragmentos de DNA, cargados negati-
vamente a pH neutro, debido a sus grupos fosfato,
migran hacia el polo + (ánodo) con una velocidad
de migración inversamente proporcional a su tama-
ño. De esta forma los fragmentos de DNA conteni-
dos en una muestra se irán separando en su reco-
rrido en función de la masa molecular que posean.
La matriz más utilizada para la electroforesis de
DNA es la agarosa, polisacárido extraído de las
algas marinas y compuesto por β-D-galactopirano-
sa y 3,6-anhidro-α-L-galactopiranosa. Normalmen-
te, funden a temperaturas cercanas a los 90 ºC y
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gelifican en torno a los 35 ºC. Al gelificar, la agaro-
sa genera una matriz dejando entre sí espacios
donde se aloja el líquido y por los que van a migrar
las moléculas cargadas. En función de la concen-
tración de agarosa empleada, la densidad de esta
matriz será más o menos compacta y por lo tanto
el tamaño del poro por el que migrarán las molécu-
las será más grande o más pequeño.
La electroforesis en geles de agarosa se realiza en
un plano horizontal con éstos sumergidos en un
tampón. Debido a esto, las muestras de DNA han
de tener una elevada densidad para que perma-
nezcan en el interior del pocillo durante el proceso
de carga. Por ello, las muestras se mezclan con un
tampón de carga, que contiene glicerol (incremen-
ta la densidad) y uno o dos colorantes cargados
negativamente (azul de bromofenol y/o xylen cya-
nol) que con su migración actúan de indicadores
del avance de las muestras.
Para estimar el tamaño y la concentración de los
fragmentos de DNA analizados, se incluye en el
gel, de forma simultanea, un conjunto de marcado-
res de tamaño y concentración conocidos. 
La visualización del DNA en los geles se hace
mediante tinción con el colorante fluorescente bro-
muro de etidio, que tiene la propiedad de interca-
larse entre las bases nitrogenadas del DNA. La
detección de los fragmentos de DNA se realiza en
un transiluminador ultravioleta (UV). 
3.2.6.4.1 Procedimiento experimental
A continuación se detalla el protocolo experimental
empleado en la realización de las electroforesis de
DNA:
Preparación de un gel de agarosa al 1% o al
2.5%
Disolver 1 gr ó 2.5 gr de agarosa a un matraz erlen-
meyer conteniendo 100 ml de tampón TAE calen-
tando en horno microondas.
Enfriar la agarosa y preparar el molde o soporte
donde se va a preparar el gel, sellándolo bien alre-
dedor con cinta adhesiva.
Una vez sellado, situar el soporte en una superficie
horizontal y colocar el peine de forma perpendicu-
lar a la dirección de migración del gel y evitando
que la base de los dientes toquen la superficie del
soporte. El peine se utiliza como molde que delimi-
tará los pocillos donde se cargarán las muestras en
el gel.
Añadir bromuro de etidio a la agarosa fundida a un
concentración de 0.2 µg/ml.
Verter cuidadosamente la agarosa evitando la for-
mación de burbujas y dejar solidificar.
Una vez que la agarosa está gelificada, retirar cui-
dadosamente el peine y la cinta adhesiva que está
alrededor de la base del soporte.
Colocar el soporte con el gel sobre la cubeta de
electroforesis y cubrirlo con tampón TAE.
3.2.6.4.2. Aplicación de las muestras 
y electroforesis
Antes de aplicar las muestras en los pocillos del
gel, es preciso añadirles 1/6 de su volumen de tam-
pón de carga 6X.
Dar un pulso de centrífuga para depositar la mues-
tra en el fondo del tubo.
Cargar en el primer pocillo del gel el marcador de
DNA a utilizar en cada caso. 
En los siguientes pocillos cargar el DNA previa-
mente mezclado con el tampón de carga de la
misma forma que se hizo con los marcadores.
Conectar los cables desde la fuente de alimenta-
ción a cada extremo de la cubeta (el DNA debe
migrar hacia el polo positivo, electrodo rojo). Fijar el
voltaje en torno a 70-80 V y dejar migrar el gel el
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tiempo necesario para la separación de los frag-
mentos.
Cuando ha terminado el proceso, se visualiza el gel
en un transiluminador de luz UV, a fin de que las
bandas se hagan visibles permitiendo analizar los
resultados.
3.2.6.5. IDENTIFICACIÓN DE MUTACIONES
GENÉTICAS
Debido a la naturaleza de la muestra de partida, el
proceso de purificación de DNA fue un factor limi-
tante en el desarrollo del proceso, obteniéndose la
mayor parte del DNA extraído en un estado de alta
degradación, lo que restringió enormemente el pro-
ceso de amplificación por PCR, impidiendo la ob-
tención de productos amplificados de más de 100
pares de bases. En virtud de esta circunstancia y
habida cuenta de la dificultad que entrañaba el
manejar fragmentos de DNA de tan pequeño tama-
ño a la hora de aplicar técnicas de identificación de
mutaciones genéticas como la digestión con enzi-
mas de restricción (RFLP) se eligió la técnica de
Single Base Extensión (SBE) para realizar el pro-
ceso de genotipado.
3.2.6.5.1. Single Base Extension (SBE)
La identificación de mutaciones genéticas median-
te la técnica de SBE está basada en la utilización
de oligonucleótidos específicos, que añadidos a un
producto de PCR previamente amplificado permite
identificar el tipo de nucleótido que ocupa una de-
terminada posición.
La particularidad de esta técnica consiste en la
naturaleza y composición del oligonucleótido de
SBE, cuya última base en el extremo 3’ terminal es
la complementaria a la anterior que es susceptible
de estar mutada.
El desarrollo de la técnica de SBE se llevó a cabo
en un secuenciador automático de DNA, ABI 310
Genetic Analyzer (Figura 3.6) mediante la utiliza-
ción del kit comercial ABI PRISM‚ SnaP Shot‰
Multiplex kit de la casa comercial Applied Biosys-
tems. Dicho kit contiene didesoxinucleotidos mar-
cados con fluoróforos diferentes que impiden la
adición de más nucleótidos, de forma que al reali-
zarse una segunda reacción de amplificación de
PCR, la Taq DNA polimerasa en la fase de exten-
sión añadirá únicamente el nucleótido correspon-
diente, que a su vez se corresponderá con la posi-
ción a investigar.
Figura 3.6: Secuenciador automático de DNA ABI
Prism 310 Genetic Analyzer (derecha) y detalle de la
unidad analítica (izquierda). Este equipo es empleado
en la determinación de mutaciones genéticas mediante
la técnica de SBE.
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FIGURA 3.7: Esquema de la identificación de mutaciones genéticas mediante la técnica de SBE.
De esta forma se generarán nuevos fragmentos de
PCR de la longitud inicial del oligonucleótido más
un nucleótido adicional que ha incorporado la enzi-
ma Taq DNA polimerasa con la peculiaridad de que
en esta circunstancia el tamaño del fragmento a
estudiar es conocido de antemano. Adicionalmente
su último nucleótido aparece marcado con fluores-
cencia, de forma que al ser sometido a electrofore-
sis en el secuenciador automático se va a poder
identificar la posición y la naturaleza del nucleótido
de interés.
En la Figura 3.7 se muestra un esquema resumido
de la técnica empleada para la detección de muta-
ciones asociadas a genes implicados en el meta-
bolismo de alcohol.
Teniendo en cuenta la metodología de la técnica,
se diseñaron cebadores específicos para cada uno
de los polimorfismos de interés, los cuales se indi-
can a continuación: 
Alcohol Deshidrogenasa 2: Polimorfismo
ADH2*2
Tm: 112ºC
Longitud: 36 bases
Alcohol Deshidrogenasa 2: Polimorfismo
ADH2*3
Tm: 78ºC
Longitud: 26 bases
Aldehído Deshidrogenasa mitocondrial:
Polimorfismo ALDH2*2
Tm: 64ºC
Longitud: 20 bases
Citocromo P450 2E1: Alelo c1 (Región Rsa I)
Tm: 74ºC
Longitud: 32 bases
Citocromo P450 2E1: Alelo c2 (Región Pst I)
Tm: 82ºC
Longitud: 26 bases
Para optimizar la detección de las mutaciones se
dividieron los cinco polimorfismos en dos grupos.
Por un lado se analizaron las mutaciones corres-
pondientes a ADH2*2 y ADH2*3, y por otro las
mutaciones asociadas a ALDH2*2, CYP2E1 (Rsa I)
y CYP2E1 (Pst I). 
A continuación se detalla el protocolo experimental
empleado en la detección de mutaciones asocia-
das a metabolismo de alcohol por SNP´s.
Partiendo de los productos de PCR obtenidos
según el protocolo indicado anteriormente se pro-
cedió a la eliminación de exceso de oligonucleóti-
dos y dNTPs mediante tratamiento con fosfatasa
alcalina de gamba (SAP) y Exonucleasa I (Exo I).
3.2.6.5.2. Protocolo por muestra
Añadir en un tubo: 15 µml de POOL PRODUCTO de
PCR* + 5 µml de SAP 1U/ml (ROCHE)+ 0,1 ml de
Exo I 20.000U/ml (New Englands Biolabs).
Mezclar bien: VORTEX. A continuación: SPIN
Incubar durante 1 hora a 37 º C.
Incubar durante 15 minutos a 75 º C (inactivación
de la enzima).
Mantener a 4ºC (periodo de tiempo corto) o a
–20ºC (periodo de tiempo largo).
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*POOL PRODUCTO de PCR: Volumen total 15 ml
Preparación de las muestras para la reacción de
PCR empleando el oligonucleótido específico de
cada SNP, mediante la utilización del kit comercial
ABI Prism® SNaPshot™ Multiplex Kit de la empre-
sa Applied Biosystems:
Se utilizó un POOL de PRODUCTOS de PCR, y
por tanto un POOL de los primer-SNP´s correspon-
dientes de cada grupo definido anteriormente
Se mantuvieron todos los tubos (tubos de muestra
y tubos de reacción) en hielo.
Se prepararon las mezclas de reacción que se indi-
can a continuación entre las que había un CON-
TROL POSITIVO, un CONTROL NEGATIVO y un
tubo por MUESTRA:
Mezclar bien: VORTEX. A continuación: SPIN
* POOL PRODUCTO de PCR: Volumen total 3 ml
Segunda reacción de PCR con el oligonucleótido
específico para cada mutación. Programa general
para los cinco polimorfismos en el termociclador
que se detalla a continuación:
Tratamiento post-extensión, con el fin de eliminar el
exceso de [F]ddNTPs. 
Protocolo por muestra y controles
Añadir 1 ml de SAP 1U/ml (ROCHE) 
Incubar durante 1 hora a 37 º C
Incubar durante 15 minutos a 75 º C (inactivación
de la enzima)
Mantener a 4ºC (periodo de tiempo corto) o a
–20ºC (periodo de tiempo largo)
Aplicación y electroforesis de las muestras en el
secuenciador automático ABI Prism 310 Genetic
Analyzer para proceder a la identificación de las
correspondientes mutaciones. 
Para ADH2*2 + ADH2*3: 1,5 µl ADH2*2
1,5 µl ADH2*3
Para ALDH2*2 + CYP2E1(Rsa I) 
CYP2E1(Pst I): 1 ml ALDH2*2
1 µl CYP2E1(Rsa I)
1 µl CYP2E1(Pst I)
Para ADH2*2 + ADH2*3: 7,5 µl ADH2*2
7,5 µl ADH2*3
Para ALDH2*2 + CYP2E1(Rsa I) 
+ CYP2E1(Pst I): 5 µl ALDH2*2
5 µl CYP2E1(Rsa I)
5 µl CYP2E1(Pst I)
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Análisis de alcohol deshidrogenasa (ADH2* 2)
Caracterización de la mutación R47H del gen del
alcohol deshidrogenasa. Los picos que aparecen
resaltados representan la posición de migración
del fragmento de DNA amplificado mediante PCR
donde se localiza la mutación. 
La observación de un único pico de color NEGRO
indica la presencia de una GUANINA en la posición
correspondiente del gen, lo cual revela la presencia
de un residuo de ARGININA en posición 47 de la
proteína, coincidente con el tipo HOMOCIGOTO
NORMAL de alcohol deshidrogenasa. 
La observación de un pico de color NEGRO y otro
de color ROJO coincide con el tipo HETEROCI-
GOTO de alcohol deshidrogenasa. 
Tabla XX. Colores
observados en los
diferentes electrofero-
gramas en función de
nucleótido que se
incorpora durante el
proceso de SBE.
(Código de colores:
Citosina[Negro;
Guanina[Azul;
Timina[Rojo;
Adenina[Verde).
3.2.6.5.3.1. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE ALCOHOL DESHIDROGENASA
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Análisis de aldehído deshidrogenasa (ALDH2)
Caracterización de la mutación E487K del gen del
aldehído deshidrogenasa. El pico que aparece
resaltado representa la posición de migración del
fragmento de DNA amplificado mediante PCR
donde se localiza la mutación. 
La observación de un único pico de color AZUL
indica la presencia de una GUANINA en la posición
correspondiente del gen, lo cual revela la presencia
de un residuo de GLUTÁMICO en posición 487 de
la proteína, coincidente con el tipo HOMOCIGOTO
NORMAL de aldehído deshidrogenasa.
Análisis de la mutación Pst en la región de con-
trol del CYP2E1
Caracterización de la mutación Pst del gen del
CYP2E1. El pico que aparece resaltado represen-
ta la posición de migración del fragmento de DNA
amplificado mediante PCR donde se localiza la
mutación. 
La observación de un único pico de color AZUL
indica la presencia de una GUANINA en la posición
correspondiente del gen, lo cual revela la presencia
del tipo HOMOCIGOTO NORMAL de CYP2E1.
Análisis de alcohol deshidrogenasa (ADH2* 3)
Caracterización de la mutación R369C del gen del
alcohol deshidrogenasa. Los picos que aparecen
resaltados representan la posición de migración
del fragmento de DNA amplificado mediante PCR
donde se localiza la mutación. 
La observación de un único pico de color AZUL
indica la presencia de una CITOSINA en la posi-
ción correspondiente del gen, lo cual revela la pre-
sencia de un residuo de ARGININA en posición
369 de la proteína, coincidente con el tipo HOMO-
CIGOTO NORMAL de alcohol deshidrogenasa.
3.2.6.5.3.2. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE ALDEHIDO DESHIDROGENASA
3.2.6.5.3.3. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE CYP2E1
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Análisis de la mutación Rsa en la región de con-
trol del CYP2E1
Caracterización de la mutación Rsa del gen del
CYP2E1. El pico que aparece resaltado represen-
ta la posición de migración del fragmento de DNA
amplificado mediante PCR donde se localiza la
mutación. 
La observación de un único pico de color NEGRO
indica la presencia de una CITOSINA en la posi-
ción correspondiente del gen, lo cual revela la pre-
sencia del tipo HOMOCIGOTO NORMAL de
CYP2E1.
La observación de un pico de color NEGRO y otro
de color ROJO coincide con el tipo HETEROCI-
GOTO de CYP2E1.
En todos los electroferogramas en color NARAN-
JA aparecen los picos del patrón de tamaño
empleado para identificar la ubicación de los picos
de interés.
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3.3 Protocolo 
Se reflejan todos los datos-valores de las variables
en hoja de protocolo, siendo estrictos en el cumpli-
miento de los criterios de inclusión y exclusión, así
como en la recogida de datos de consumo (Tabla
3.7).
3.4. Análisis estadístico
3.4.1 Tipo de estudio y técnicas estadísticas
En el presente estudio se ha realizado un estadís-
tica descriptiva, describiendo las variables medidas
de forma cuantitativa mediante la media, desvia-
ción típica y rango. Para las categóricas se pre-
sentan con frecuencias absolutas y porcentajes.
En el presente trabajo se han determinado las pre-
valencias de las mutaciones con sus correspon-
dientes intervalos de confianza al 95%.
Se ha realizado una estadística analítica exploran-
do asociaciones entre las diferentes variables
medidas y la presencia o no de HAA, utilizando la
chi cuadrado (Mantel-Haenszel) o su equivalente
no paramétrico (prueba de Fisher) cuando era pre-
ciso y la t de Student o la U de Mann-Whitney (si
era preciso). Se ha calculado la OR (odds ratio) y
su intervalo de confianza al 95% ajustando poste-
riormente mediante una regresión logística (méto-
do ENTER) para controlar posibles factores de
confusión con aquellas variables que resultaron en
el análisis bivariante con una p<0,10.
Tabla 3.7. Protocolo de investigación empleado en el presente estudio.
          
3.4.2 Programa informático
El programa utilizado ha sido el paquete estadísti-
co SPSS 11.0 para Windows.
3.5. Ética
Esta investigación se ha realizado con plena acep-
tación de las normas éticas vigentes (Declaración
de Helsinki, revisión de Edimburgo 2000) y respe-
tando todos los aspectos establecidos en la legis-
lación vigente en materia de investigación clínica:
Convenio para la protección de los Derechos
Humanos y la dignidad del ser humano con res-
pecto a las aplicaciones de la Biología y la Medi-
cina. Convenio relativo a los Derechos Humanos y
la Biomedicina. 
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4.1. VARIABLES DEMOGRÁFICAS, 
DE CONSUMO y VÍRICAS
Las características de los cuatro grupos que se han
estudiado han quedado reflejadas en Tabla 4.1.
No existían diferencias en cuanto a edad media
entre los cuatro grupos, si cierto predominio de
varones en el grupo 2 y 3, lo que coincide con lo
referido en la literatura en cuanto al predomino de
varones en la hepatopatía alcohólica (Montull S
1989, Parés A 1986, Lindros KO 1995). El consu-
mo excesivo era el más prevalente tanto en el
grupo 2 (63,7%) como en el 3 (87%). El VHC era
más prevalente en el grupo 2, lo cual se debía a las
características de la serie estudiada y se ha tenido
en cuenta en la realización del estudio estadístico. 
4.2 MARCADORES BIOLÓGICOS CLÁSICOS DE
ETILISMO Y HEPATOPATÍA
El empleo de marcadores biológicos, entendido el
concepto como un parámetro, estructura o proceso
que puede ser monitorizado en el organismo
humano, se presenta como un factor fundamental
en medicina. Su utilización se presenta actualmen-
te como un factor clave en clínica, habida cuenta
del tipo de información que pueden proporcionar
en el diagnóstico y seguimiento de determinados
procesos patológicos. Tanto el alcoholismo como la
enfermedad hepática alcohólica es una patología
infra-diagnosticada en la mayoría de los pacientes
hospitalizados y ambulatorios, debido en gran
Tabla 4.1: Principales característi-
cas de variables demográficas, de
consumo de etanol y víricas de los
grupos estudiados. VHB = virus
de hepatitis B; VHC = virus de
hepatitis C.
parte al ocultamiento de la ingesta alcohólica de
forma total o parcial, así como por la preocupación
e interés de los médicos más por sus consecuen-
cias que por el origen de las mismas, como por
ejemplo delirium tremens, politraumatismos, des-
compensación edemo ascítica etc... (Bush B 1987,
Cleary PD 1988, Wetterling T 1998). Esta situa-
ción de ocultamiento del “alcoholismo” se acentúa
en determinados grupos de edad como los ancia-
nos, grupo poblacional cada vez más amplio. Así,
algunos autores consideran que el 13 % de la po-
blación geriátrica bebe lo suficiente para estar den-
tro del riesgo de adquirir una enfermedad hepática
alcohólica en fases avanzadas (fibrosis-cirrosis)
(Potter JR 1987, Tamame E 1988, Herrera A
1999). Otro grupo que especialmente infravalora
su consumo es el comprendido entre los 18-30
años, lo cual lo hace especialmente vulnerable. Por
tanto, en el caso concreto del abuso de alcohol y
enfermedad hepática alcohólica, el empleo de mar-
cadores clásicos, del tipo de los parámetros bio-
químicos, tiene un valor insustituible en cuanto a la
detección, pero sobre todo en el seguimiento y
control de la abstinencia (Conigrave KM 1995,
Casado A 1996, Sillanaukee P 2001), si bien hay
autores que creen que su valor en la detección es
limitado (Wetterling T 1998). Muchos marcadores
clásicos empleados en los procesos de detección
del etilismo, proporcionan una información de tipo
indirecto, es decir cuando el órgano está dañado y
su función biológica está alterada, con lo cual es
difícil delimitar si su elevación es por consumo de
alcohol sólo y/o por el órgano dañado. El principal
ejemplo lo constituye el estudio de las enzimas
hepáticas, donde una alteración de sus niveles
indica la existencia de un daño celular o tisular y
que en ocasiones es irreversible. Los test enzimá-
ticos solicitados para el diagnóstico de enfermedad
hepática alcohólica determinan la actividad de los
enzimas liberados al plasma como resultado de la
muerte celular, de daño causado por el deterioro de
sus funciones o por enfermedad hepática ya ins-
taurada. La actividad enzimática es el resultado de
tres componentes básicos, a saber:
1º. La tasa de liberación de las enzimas desde las
células.
2º. Su volumen de distribución en el espacio extra-
celular.
3º. La tasa de eliminación del plasma por catabo-
lismo o excreción.
Es importante resaltar así mismo que la determina-
ción analítica puede resultar afectada por la pre-
sencia en plasma de factores activadores o inhibi-
dores de la actividad enzimática, y por las variacio-
nes pre-analíticas consistentes en la temperatura
de almacenaje, hemólisis por mala manipulación
de la muestra etc..
Los incrementos en la liberación de enzimas hepá-
ticas se producen por:
-Necrosis severa o daño celular que ocurre tras
isquemia, por tóxicos o infección, liberando funda-
mentalmente enzimas citoplásmicos.
-Incremento en la tasa de recambio celular, como
ocurre en períodos de crecimiento, embarazo o en
tumores hepatobiliares.
-Incremento de la síntesis intracelular por determi-
nadas drogas o fármacos.
-Obstrucción de conductos biliares.
Las enzimas GOT, GPT se incluyen generalmente
en las peticiones de test bioquímicos pero ninguno
de ellos es específico por sí mismo para ninguna
enfermedad hepática concreta, a ellas se une la
GGT, pudiendo en algunos casos no reflejar el pro-
ceso completo, pues solo sirven como marcadores
puntuales de enfermedades hepáticas y no seña-
lan las reservas en las funciones de síntesis y
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metabolismo propiamente hepáticos. El VCM utili-
zado fundamentalmente como medida del tamaño
medio de los hematíes, se vienen utilizando como
marcador de rasgo en las últimas décadas, basán-
dose en la alteración que produce el alcohol sobre
los hematíes (Conigrave KM 1995, Sillanaukee P
1998, Yersin B 1995).
Los estudios sobre marcadores de etilismo tienen
algunas limitaciones, que hay que encuadrar en el
contexto de cada uno, es decir, en función de
medios empleados, población general u hospitala-
ria estudiada, lo cual no les resta valor a la validez
de sus resultados. Entre estas limitaciones se
encuentran las siguientes:
La mayor parte de los marcadores biológicos de
consumo de alcohol se basan en la detección de
las alteraciones que el alcohol produce sobre dife-
rentes estructuras celulares, principalmente hepa-
tocito y hematíes. Esto origina importantes incon-
venientes, de un lado indican la afectación de un
determinado órgano, con lo que pueden dar falsos
positivos cuando la afectación no sea debida al
consumo etílico, de otra parte, la sensibilidad de
dichos marcadores aumenta cuando dichos órga-
nos están suficientemente afectados, de ahí que
no sean buenos marcadores de abuso etílico en las
primeras fases o en los casos de ocultamiento o
bajo consumo (fundamentalmente cuando este es
inferior a 3 UBES); la mayoría de los estudios se
basan en población hospitalaria o unidades de al-
coholismo, con lo que la extrapolación de los datos
debe ser cautelosa por dos motivos, a saber, la
población estudiada puede presentar aumento de
VCM y transaminasas por causas ajenas al consu-
mo de alcohol como consumo de fármacos, ane-
mias, sepsis, insuficiencia cardiaca etc... (Casado
M 1996); no se concreta mediante criterio histoló-
gico el grado de enfermedad hepática alcohólica
de los pacientes bebedores; y un aspecto funda-
mental que se ha constatado es que el rango con-
siderado como punto de “corte” de valor normal/
patológico varía según cada autor. 
La principal ventaja de estos marcadores clásicos
se basa en su utilidad para el diagnóstico de sos-
pecha de enfermedad hepática alcohólica, tenien-
do en cuenta que no todos los consumidores exce-
sivos de alcohol desarrollan enfermedad hepática
alcohólica crónica, ni todos los pacientes con
enfermedad hepática alcohólica en sus diversos
estadios desarrollan HAA. Estas circunstancias
hacen por lo tanto, muy conveniente, el estudio de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos de
los marcadores biológicos clásicos como valores
demostrativos de la eficacia de los mismos.
En el presente estudio se ha determinado la efica-
cia de los marcadores clásicos mediante la compa-
ración de los resultados en diversas situaciones:
1º Correlación entre consumos de alcohol en
pacientes hospitalarios con diversos tipos de
hepatopatía y diferentes marcadores biológicos
de etilismo- hepatopatía:
Se han estudiado y comparado tres grupos de
pacientes hospitalarios: pacientes con hepatopatí-
as o en estudio de posible hepatopatía no relacio-
nadas con el alcohol (abstemios), pacientes con
enfermedad hepática alcohólica sin HAA (bebedo-
res moderados y excesivos), pacientes con enfer-
medad hepática alcohólica y HAA asociada (bebe-
dores moderados y excesivos).
2º Eficacia de los marcadores biológicos para
diagnosticar diferentes grados de consumo: 
A) Eficacia para diagnosticar bebedores mode-
rados-altos frente a abstemios: Se han compa-
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rado en el presente estudio pacientes con consu-
mos de alcohol moderados-altos frente a abste-
mios, excluyendo los pacientes con biopsias nor-
males, todo ello valorando la eficacia de los mar-
cadores biológicos clásicos como parámetros mar-
cadores de etilismo.
B) Eficacia para diagnosticar bebedores excesi-
vos frente a bebedores moderados-altos y abs-
temios: 
Se han comparado en el presente estudio pacien-
tes con consumos de alcohol excesivo frente a
bebedores moderados-altos y abstemios, exclu-
yendo los pacientes con biopsias normales, con el
fin de valorar sensibilidad, especificidad, y valores
predictivos de estos parámetros como marcadores
de etilismo.
3º Eficacia de los marcadores biológicos clási-
cos para diagnosticar hepatopatía alcohólica
frente a hepatopatía no alcohólica:
Se ha valorado la posible existencia de diferencias
entre los marcadores en el caso de enfermedad
hepática alcohólica (grupo 2) respecto a pacientes
abstemios con hepatopatía no alcohólica (grupo 1).
4º Evaluación de la eficacia de marcadores clá-
sicos, leucocitos y BR para el diagnóstico de
HAA:
Se ha valorado las diferencias en estos parámetros
entre los grupos 2 y 3, por tanto en dos estadios
histológicos diferentes de una misma enfermedad,
con el objetivo de establecer la eficacia de los mis-
mos en pacientes bebedores.
4.2.1 Correlación entre consumos de alcohol en
pacientes hospitalarios con diversos tipos de
hepatopatía y diferentes marcadores biológicos
de etilismo- hepatopatía:
A) Los resultados obtenidos en los valores medios
de las determinaciones de VCM, transaminasas y
GGT aparecen sintetizados en las Tablas 4.2, 4.3,
4.4.
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Tabla 4.4: Datos clínicos y valores medios analíticos de
VCM, GOT, GPT y GGT en mujeres de los grupos de
pacientes estudiados. Los resultados aparecen refleja-
dos como la media ± SD.
Tabla 4.2: Datos clínicos y valores medios analíticos de VCM,
GOT, GPT y GGT en los grupos de pacientes estudiados. Los
resultados aparecen reflejados como la media ± SD.
Tabla 4.3: Datos clínicos y valores medios analíticos de VCM,
GOT, GPT y GGT en varones de los grupos de pacientes estu-
diados. Los resultados aparecen reflejados como la media ± SD.
B) Los resultados de las comparaciones múltiples
en Tabla 4.5
C) Las características de las biopsias en grados:
normal, leve, moderada, fibrosis y cirrosis en Tabla
4.6.
1º VCM
Los resultados han mostrado que los valores
medios de VCM determinados estuvieron por enci-
ma de los valores de referencia en los GRUPOS 2
y 3. En el caso del grupo 1,de pacientes no alco-
hólicos, este parámetro no se eleva por encima de
los valores de referencia, a pesar de que la mayo-
ría de ellos está en estudio o con diagnóstico pre-
vio de hepatopatía virus C o B, con biopsias con
hepatopatía leve en el 66.1%, moderada en el
5.4% y fibrosis-cirrosis en el 9%, presentando biop-
sia hepática normal sólo en el 19.6%, lo que per-
mite inferir el valor del VCM como marcador de
consumo, puesto que si no fuese así se hubiese
elevado también en este grupo de pacientes con
hepatía demostrada en biopsia en el 80,4 % del
total. Tampoco se han encontrado diferencias en
los valores de VCM entre varones y mujeres del
grupo 1, ni al compararlos con los de los grupos 2
y 3 donde también por género se encuentran valo-
res elevados por encima de los de referencia en
estos grupos respecto al grupo 1. En el GRUPO 2
se detectaron valores de VCM superiores a 94 fl en
17 de los 33 (51.5%) sujetos estudiados mientras
que en el GRUPO 3, en 25 de los 31 individuos
analizados (80.6 %). Los resultados muestran  (Ta-
bla 4.5) una diferencia clínicamente relevante y
estadísticamente significativa (p < 0.001) de los va-
lores de VCM en grupo 2 y3 o de pacientes con
hepatopatía alcohólica respecto al grupo 1, de pa-
cientes no bebedores, lo que permite sugerir la
utilidad del VCM como marcador de hepatopa-
tía alcohólica y/o de consumo de etanol en pa-
cientes con diverso grado de hepatopatía alco-
hólica en la biopsia hepática. 
2º GOT
En lo referente a la GOT, en 31 de 56 (55.3%) de
los individuos analizados del GRUPO 1 se han
determinado valores de actividad por encima de los
de referencia, mientras que en los GRUPOS 2 y 3
estos valores fueron 28 de 33 (84.8%) y 30 de 31
(96.7 %) respectivamente. Los valores de referen-
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Tabla 4.5: Comparación de marcadores entre los tres
grupos y significación estadística.
Tabla 4.6: Características histológicas de las biopsias
de los pacientes estudiados.
cia encontrados en mujeres del grupo 2 (197+/-125
UI/l) son significativamente más elevados que los
de los varones del mismo grupo, señalando el valor
de dicho marcador en cuanto a daño hepático, es
decir, como marcador de enfermedad hepática
alcohólica, lo cual no ocurre con la GPT, cuyos
valores son algo más elevados en varones. Los
resultados (Tabla 4.5) no mostraron diferencias
estadísticamente significativas entre los grupos 1 y
2 (p <0,055), lo que sugiere una menor utilidad clí-
nica de la GOT como marcador de etilismo y/o
hepatopatía alcohólica.
3º GPT
Los análisis de GPT mostraron elevaciones por
encima de los valores de referencia en 35 de 56
(62.5 %) de los pacientes de GRUPO 1, en 19 de
33 (57.5 %) de los de GRUPO 2 y en 24 de 31
(77.4 %) de los de GRUPO 3. Al comparar los gru-
pos 1 y 2 tampoco se han encontrado en el pre-
sente estudio diferencias estadísticamente signifi-
cativas (p< 0,910), lo cual nos indica la menor utili-
dad de la GPT, al igual que la GOT, como marca-
dor de etilismo y/o hepatopatía alcohólica. Por
tanto sólo señalarían daño celular hepático, pero
sin discriminar tipo de hepatopatía ni si existe o no
consumo de alcohol relacionado.
4º GGT:
Por su parte, se hallaron valores de GGT elevados
con respecto a los de referencia (61 y 31 UI/ l en
varones y mujeres respectivamente) en 25 de 56
(44.6 %) de sujetos del GRUPO 1, en 24 de 33 (72.7
%) del GRUPO 2 y en 27 de 31 (87.1 %) de los del
GRUPO 3. Al comparar los valores de GGT por
sexos, se observa una elevación más marcada de
este parámetro en las mujeres del grupo 2 respecto
a los varones del mismo grupo (301+/-54 UI/l vs
157+/- 18), indicando la mayor afectación hepática
por alcohol en las mujeres respecto a los varones.
En el grupo 3 no se han encontrado diferencias en
cuanto a género en los valores de GGT (276+/- 45
UI/l en varones vs 272 +/- 18 UI/l en mujeres) reve-
lando que en la HAA estos valores se elevan por
encima de los valores de referencia en ambos
sexos. La GGT se mostró (Tabla 4,5) como un mar-
cador clínicamente relevante y estadísticamente sig-
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Tabla 4.7: Valores medios analíticos de VCM, GOT, GPT
y GGT en bebedores moderados-altos. Los resultados
aparecen reflejados como la media ± SD.
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nificativo para la detección de consumo de alcohol
elevado y/o hepatopatía alcohólica (p< 0,001). 
4.2.2 Eficacia de los marcadores biológicos
para diagnosticar diferentes grados de consu-
mo
A) Eficacia de los marcadores biológicos para
diagnosticar bebedores moderados-altos frente
a abstemios: 
Se han determinado los valores de estos marcado-
res biológicos entre los bebedores moderados-
altos diferenciando por género, lo cual queda refle-
jado en la Tabla 4.7.
No había diferencias entre los valores medios en
VCM, si una mayor elevación de la GOT y GGT en
mujeres respecto a varones, lo cual probablemen-
te está relacionado con el mayor daño hepático por
alcohol en el género femenino.
A partir de los resultados de los parámetros bioquí-
micos obtenidos, se ha estimado la eficacia de las
distintas pruebas de laboratorio para identificar a
los pacientes con consumo de alcohol moderado-
alto (Tabla 4.8). 
Tabla 4.8 Eficacia diagnóstica de las pruebas de laboratorio para identificar consumos de alcohol 
moderados-altos en pacientes con biopsia con hepatopatía
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*Se han excluido en esta valoración los pacientes
cuyo resultado de la biopsia era normal, puesto
que la inclusión de los mismos hubiese supuesto
un sesgo en los resultados al establecer compara-
ciones entre grupos de pacientes con histología
hepática normal con otros bebedores todos ellos
con histología hepática alterada. 
B) Eficacia para diagnosticar bebedores excesi-
vos frente a bebedores moderados-altos y abs-
temios: Se han determinado los valores de estos
marcadores biológicos entre los bebedores excesi-
vos, diferenciando por género, lo cual queda refle-
jado en la Tabla 4.9.
Destacan los valores más elevados de GGT en
mujeres respecto a varones, y en general de todos
los marcadores, tanto de las transaminasas como
del VCM, reflejando el mayor daño hepático en las
mujeres derivado del consumo.
También se ha determinado la eficacia de los mis-
mos a partir del cálculo de sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos (Tabla 4.10).
Tabla 4.9: Valores medios analíticos de VCM, GOT, GPT
y GGT en bebedores excesivos. Los resultados apare-
cen reflejados como la media ± SD.
Tabla 4.10: Eficacia diagnós-
tica de las pruebas de labora-
torio para identificar a los
bebedores excesivos en
pacientes con biopsia con
hepatopatías
** Se han excluido en esta valoración los pacientes
cuyo resultado de la biopsia era normal, puesto que la
inclusión de los mismos hubiese supuesto un sesgo en
los resultados al establecer comparaciones entre gru-
pos de pacientes con histología hepática normal con
otros bebedores todos ellos con histología hepática
alterada. 
Los resultados obtenidos han mostrado que en este
grupo de pacientes con diferente tipo de hepatopatía,
el marcador biológico de consumo de etanol más com-
pensado es el VCM habida cuenta de los VPP calcu-
lados, donde el 71 % de los pacientes bebedores
moderados- altos y el 70 % de los excesivos, fueron
correctamente identificados. Por otro lado se ha seña-
lado que los VPN del VCM son del 84% y 79 % identi-
ficando correctamente a los abstemios, es decir, que
el VCM se ha mostrado como un marcador útil
para identificar consumos moderados y excesi-
vos, así como sus valores normales para descartar
el consumo. En cuanto a las transaminasas y GGT se
muestran como marcadores útiles en cuanto a descar-
tar consumo en función de los VPN elevados calcula-
dos, pero no son eficaces en cuanto a especificidad y
VPP, todos ellos igual o inferiores al 50 %. La utiliza-
ción conjunta de los marcadores biológicos clásicos
permite una correcta identificación de los abstemios
(100% de VPN en la comparación de bebedores
moderados-altos frente a abstemios).
Los resultados obtenidos comparados con los resul-
tados de eficacia de estos marcadores en la detección
de individuos bebedores en población hospitalaria y
población general muestran diferencias (Sillanaukee
P 2001, Reynaud M 2000, Wetterling T 1998, Aubá
J, 1993). Se han comparado los resultados con los
obtenidos por otros autores, si bien la mayoría de las
diferencias se basan en la metodología, bien en el
rango considerado como valor patológico de cada
parámetro, bien en la edad media o bien en el grupo
de pacientes estudiado. Se han comparado los resul-
tados obtenidos en bebedores moderados-altos y
excesivos con otros autores y se han observado
semejanzas y algunas diferencias. 
Musshoff F 1998 realiza una revisión de sensibilidad
y especificidad de marcadores de consumo de alcohol
basándose en los datos de diversos estudios. Este
autor encuentra una especificidad del 90 % en la GOT,
pero considera como rango normal < 18 U/l, frente a la
señalada en el presente estudio de 37 % en bebedo-
res moderados-altos y 34 % en bebedores excesivos.
La especificidad encontrada es menor para la GGT (70
%) y VCM (60-90%) empleando valores de GGT nor-
males de <28 U/ l, inferiores a los del presente estudio
y de VCM < 100 fl, siendo en el presente estudio infe-
rior la sensibilidad de la GGT e igual o superior en el
caso del VCM, tanto en bebedores moderados-altos
(91 %) como en excesivos (78 %), coincidiendo en la
gran utilidad del mismo para el diagnóstico de consu-
mo de alcohol. Este autor señala la elevada especifici-
dad de las transaminasas y sobre todo del cociente
GOT/GPT >2 para el diagnóstico del daño hepático
alcohólico. Otras diferencias del presente estudio con
este autor así como por Gilt T 1995 se basan en la
ausencia de diferenciación por género de GGT y trans-
aminasas, lo cual creemos que es un factor a consi-
derar en la valoración de los mismos, lo cual no resta
importancia a lo referido por estos autores.
Allen J 2000 realiza una revisión de los marcadores
de etilismo en mujeres, a partir del análisis de diferen-
tes estudios. Este autor también señala que es impor-
tante de cara a la sensibilidad y especificidad una
buena caracterización de los criterios de bebedores
como de riesgo o excesivos. Encuentra una sensibili-
dad para la GGT en su revisión de 53-54% para muje-
res bebedoras excesivas, en ambos casos inferiores al
presente estudio tanto para bebedores moderados-
altos (77%) como excesivos (78%). La especificidad
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encontrada es mucho mayor (92-96%) cuando se usa
conjuntamente con CDT pero sensiblemente menor en
mujeres cuando se determina aisladamente la GGT
sin combinarla con la CDT (44%) lo cual coincidiría
con los resultados del estudio que se ha realizado
tanto en bebedores moderados-altos (51%) como en
excesivos (43%).Este último resultado hay que inter-
pretarlo desde la perspectiva de que se han compara-
do pacientes todos ellos con hepatopatías en las biop-
sias, y se han excluido aquellos con biopsias norma-
les, por lo que el criterio del que se ha partido en el
presente estudio es el histológico, lo cual no es común
en la literatura, pero es necesario señalarlo para en-
marcar cada estudio en un contexto determinado.
Allen J 2000 señala unas sensibilidades de VCM en
su revisión en torno a 52-63%, similar a nuestro grupo
de consumo moderado-alto (55%) pero inferior al de
consumo elevado (72%). Este autor critica otros estu-
dios ya que no especifican el consumo de alcohol de
forma concreta, ni el diagnóstico de alcohol-depen-
dencia, lo cual puede ser de gran importancia debido
a que es clave concretar el consumo.
Hermansson U 2000 realiza un estudio de identifica-
ción precoz (screening) de abuso de alcohol en pobla-
ción laboral utilizando marcadores psicométricos
(AUDIT), CDT y GGT. La mayoría eran varones (63%)
y la edad media era similar a la de los grupos del pre-
sente estudio (43+/- 10 años). Para la GGT emplea los
siguientes valores como de referencia: < 1.3 microka-
tal /l (equivale a < 78 UI/l) para varones y < 0.8 micro-
katal /l (< 48 UI/l) para mujeres. Concluye que si a la
CDT y AUDIT se le une la GGT el porcentaje de posi-
tivos (población laboral que abusa de alcohol) detecta-
dos (sensibilidad) pasa de 18% a 22 %. La sensibilidad
señalada es baja si bien sería explicable porque los
valores de referencia de GGT empleados por este
autor son algo elevados en comparación con el pre-
sente estudio, tanto en lo referido a varones como a
mujeres, y porque la población estudiada es población
general y no hospitalaria como en el presente estudio. 
Sillanaukee P (2001) revisa 6 estudios comparan-
do GGT y CDT (total de 1412 pacientes, 2 estudios
de Alemania, 1 de España, 1 Francia, 1 Finlandia,
1 Japón). Clasifica a los pacientes en dos grandes
grupos: 1º Bebedores sociales (consumo inferior a
6 UBES/día) si bien con grandes variaciones entre
estos estudios (desde <1,5 UBES /día hasta 6
UBES/día 2º Bebedores excesivos (consumo su-
perior a 6 UBES/día). El predomino por sexos es
de varones de forma global (85 %), los valores de
referencia empleados por estos estudios son: 40
UI/l GGT para varones y 30 UI/l para mujeres. Los
valores medios encontrados por estos estudios
para los diferentes marcadores quedan reflejados
en Tabla 4.11. 
Tabla 4.11: Valores medios de marcadores biológicos en bebedores excesivos y bebedores sociales diferenciando por
sexos. (Tomado de Sillanaukee P 2001).
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Los valores medios encontrados de estos paráme-
tros son inferiores a los pertenecientes al grupo de
no bebedores del presente estudio, lo cual se expli-
ca por la presencia de hepatopatías o hipertransa-
minemias en estudio en el grupo de no bebedores.
Se han comparado los grupos de bebedores mode-
rados-altos con los bebedores excesivos de estos
estudios, así se han encontrado valores medios
más altos en el grupo de bebedores moderados-
altos frente a lo referido por Sillanaukee P 2001
tanto en lo referido a varones como a mujeres, re-
flejado en la Tabla 4.12.
Se ha deducido que estas diferencias podrían de-
berse a la presencia de hepatopatía alcohólica en
diversos grados en los bebedores del estudio que
se ha realizado, a pesar de consumos iguales o
inferiores en el presente estudio (< 8UBES varones
y < 6 UBES en mujeres) respecto a > 6 UBES, aun-
que no especifica la cuantificación exacta en Silla-
naukee P 2001. Si llama la atención los valores
superiores de GGT en mujeres bebedoras exce-
sivas de Sillanaukee P en comparación con las mu-
jeres del grupo bebedoras moderadas-altas del
estudio que se ha realizado, habiéndose emplean-
do el mismo punto de corte de 30 UI/l. De ello
podría deducirse la utilidad como marcador especí-
fico de etilismo en mujeres con o sin hepatopatía. 
Reynaud M 2000 compara tres grupos: no alcohó-
licos (población general que acude a urgencias),
consumo excesivo (pacientes hospitalizados, ba-
sándose en criterios médicos y DSM-IV) y depen-
dientes (pacientes hospitalizados con síndrome de
abstinencia alcohólica). Excluye en todos los casos
aquellos que toman medicación susceptible de mo-
dificar valores de los marcadores, embarazadas,
enfermedades que puedan modificar los valores de
los marcadores. En el grupo de no bebedores in-
cluye pacientes que beben menos de 3 UBES alco-
hol al día. Este autor hace una revisión muy ex-
haustiva de GGT, VCM y CDT, si bien hay algunos
aspectos que se han mostrado como difíciles de
entender, por ejemplo la supuesta exclusión de pa-
cientes en urgencias con enfermedades o medica-
ciones que aumenten la GGT, lo cual es difícil de
recoger en dicha situación. Adicionalmente podría
haber sido interesante que hubiese calculado los
valores de transaminasas y su eficacia. Tampoco
es fácil de establecer la distinción entre abusado-
res y dependientes, sobre todo cuando no especi-
fica la cantidad de alcohol al día ni el punto de corte
en cuanto a consumo en estos dos grupos. Los
valores de referencia empleados son similares a
los presentes en cuanto a VCM < 98 fl, pero dife-
rentes en cuanto a GGT < 40 U/l, sin establecer di-
ferencia por género. La eficacia encontrada para
Tabla 4.12: Resultados comparados de los valores medios+/-SD del presente estudio frente a los hallados por
Sillanaukee P, diferenciando por género.
los diferentes parámetros por este autor es la
siguiente comparada con los bebedores modera-
dos-altos y excesivos de la serie presentada: Para
VCM en el grupo de consumo excesivo no depen-
diente la especificidad es del 96% y el VPP del
63%, siendo similares a los que se han encontrado
en el estudio presente en el grupo de bebedores
moderados-altos (especificidad 91 %, VPP 71 %).
Según este autor en el grupo de pacientes alcohol-
dependientes el VPP del VCM es de 81 %, supe-
rior al obtenido en el presente estudio en los bebe-
dores excesivos (70 %) y moderados-altos (71 %).
En cuanto a la GGT la sensibilidad en el grupo de
consumo excesivo no dependiente es del 42 %, es-
pecificidad 76 %, VPP 61 %, que comparándolo
con el grupo de bebedores moderados-altos del
estudio presente, es más elevada en cuanto a es-
pecificidad (Tabla 4.8, especificidad de GGT 51 %),
probablemente por las diferencias en cuanto a defi-
nición de consumo y niveles de referencia que se
han empleado, más bajo en el caso de este autor.
Wetterling T 1998: Estudio de 231 pacientes hos-
pitalizados en Medicina Interna o Cirugía de un
hospital General en Alemania. Su estudio tienen
como objetivo comparar las principales pruebas
psicométricas con los marcadores clásicos de eti-
lismo y CDT determinando sensibilidad, especifici-
dad, VPP y VPN. En la metodología se han encon-
trado coincidencias como en el predominio de
varones (130 varones y 74 mujeres), edad media
(43.7 +/-15.1 años en varones, 43.1+/- 15.1 años
en mujeres). A cada paciente se le determinaron
marcadores y se les preguntó el CAGE (Mayfield
DG 1974) y MALT (Selzer ML 1971). Divide a los
pacientes en aquellos con problemas relacionados
con el alcohol, para su definición consideran un
nivel de consumo igual o superior a 7 UBES/día en
varones y 4 UBES/día en mujeres, equivaldrían a
bebedores altos y excesivos según clasificación
del MSC y abstemios o bebedores ligeros (176
pacientes).Se diferencia del presente estudio
donde se ha excluido consumos inferiores a 3
UBES/día).En todos los casos el consumo se
determinaba en función de la frecuencia y cantidad
consumida en las cuatro últimas semanas previas
al ingreso hospitalario, no especificando el tiempo
de consumo de alcohol en cuanto a duración en
años. El consumo en los varones de forma global
era superior al de las mujeres (4 UBES +/-8
UBES/día vs 2 +/-3 UBES/ día), llamando la aten-
ción la elevada desviación estándar en ambos gru-
pos. Los valores de referencia, como “punto de
corte”, utilizados para los marcadores clásicos son
diferentes a los que se han empleado en el estudio,
y en la mayoría inferiores salvo igual en el VCM.
Así, este autor emplea los siguientes: GGT (>28 U/l
varones, 19 U/l mujeres), GOT ( >19 U/l varones, >
15 U/l mujeres), GPT (> 22 U/l varones, > 18 U/l
mujeres), >94 fl para VCM. Los resultados refleja-
dos en Tablas 4.13 y 4.14
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Tabla 4.13: Parámetros bioquímicos clasificados por
categorías de pacientes según test de CAGE. 
(Tomado de Wetterling T 1998).
Tabla 4.14: Eficacia de parámetros psicométricos y bio-
químicos para el diagnóstico de alcohol dependencia. 
(Tomado de Wetterling T 1998).
 
Se han comparado los valores de marcadores en
los bebedores excesivos de este autor respecto a
los que se han determinado en este estudio en
bebedores moderados-altos y excesivos, y se ha
observado valores más bajos para todos los mar-
cadores salvo para la GGT, lo que indica la utilidad
del mismo como marcador de consumo, explicán-
dose las diferencias por la presencia de HAA y
hepatopatía avanzada en los pacientes bebedores
del estudio que se ha realizado, reflejado en Tabla
4.15.
También se han encontrado diferencias en los valo-
res de eficacia obtenidos por este autor respecto al
estudio que se ha realizado. Si comparamos la efi-
cacia de los distintos parámetros con los de los
bebedores moderados-altos y excesivos del estu-
dio que se ha realizado se han encontrado las
siguientes diferencias y similitudes:
1 º VCM: Reflejadas en Tabla 4.14 encuentra los
siguientes valores de eficacia de este parámetro:
sensibilidad (33.3 % vs 55% bebedores modera-
dos-altos, 72% bebedores excesivos), especifici-
dad (88 % vs 91 % bebedores moderados-altos, 78
% bebedores excesivos). En VPP y VPN las dife-
rencias son muy acentuadas en el VPP (52 % vs
71 %-70 %) lo cual se puede explicar por las dife-
rencias en la población hospitalaria estudiada, ya
que este autor no concreta que tipo de patología
padecen los pacientes, ni especifica si presentan o
no hepatopatía alcohólica concomitante. En cuanto
al VPN el grado de coincidencia es mayor (77.9 %
vs 84 % en bebedores moderados-altos, 79 % en
bebedores excesivos). Estos resultados le confie-
ren al VCM un enorme valor para descartar consu-
mo habida cuenta del VPN calculado, a pesar de lo
cual este aspecto no es resaltado por este autor.
2º GGT: Los valores de eficacia (Tabla 4.14) com-
parados con los obtenidos en bebedores modera-
dos-altos y excesivos del presente estudio son in-
feriores en cuanto a sensibilidad (57.6 % vs 77 %
bebedores moderados-altos, 78% bebedores exce-
sivos), parecidos en especificidad (69.5 % vs 51 %
bebedores moderados-altos, 43 % bebedores ex-
cesivos), y VPP (47.5 % vs 39 % bebedores mode-
rados-altos, 50 % bebedores excesivos), VPN (85.4
% vs 85 %, 73 %), siendo sólo coincidentes en el
VPN (77.4 vs 75%, 73%), revelando el valor de la
GGT como marcador para descartar consumo.
3º Transaminasas: Los valores de eficacia son si-
milares para estos parámetros y muy inferiores a
los del presente estudio, probablemente por la dife-
rencia de pacientes y consumos. Se debe destacar
la alta especificidad encontrada por este autor para
las transaminasas siendo del 88% para GOT y del
81% para GPT, lo cual según el mismo les conferi-
ría un alto valor para confirmar consumo, avalado
también por sus VPN elevados para descartar el
mismo entre los no bebedores en población hospi-
talaria. Este autor destaca la elevada especificidad
de los test psicométricos tanto CAGE como MALT,
así como su elevado VPN (91%) lo cual según el
mismo los convierte en los principales instrumen-
tos de detección de consumo, si bien habría que
situarlos dentro del contexto de pacientes hospita-
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Tabla 4.15: Tabla comparativa de los resultados encon-
trados por Wetterling T 1998 frente al presente estudio.
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lizados como punto de partida de estudio de este
autor. También destaca las bajas sensibilidades de
los marcadores clásicos (inferiores todos al 60%)
como instrumentos de detección precoz de consu-
mo en pacientes hospitalizados, pero no hace
mención a los VPN y su importancia como elemen-
to de “exclusión” de consumo entre estos pacien-
tes. Además afirma que no son instrumentos vali-
dos para detectar consumo mayor de 8 UBES /día
durante las 3 últimas semanas, lo cual coincide con
otros autores (Biisson JI 1994), si bien este aspec-
to es por un lado discutible por que contradice
otros estudios (Aubá J 1993, Conigrave KM 1995)
y por no especificar si antes de ese periodo, y
durante al menos 5 años había habido o no consu-
mo; por otro es comprensible, pues el valor de
estos marcadores en cierto modo se derivaría del
daño hepático producido por el alcohol, más que
por un consumo en un periodo corto de tiempo. 
Aubá J 1993 realiza un estudio de rendimiento de
las pruebas de laboratorio en la detección de bebe-
dores en el medio laboral, concretamente en 550
empleados de la empresa de transporte metropoli-
tano de Barcelona. Los datos de consumo los ob-
tiene mediante entrevistas personales donde se
cuantifica el consumo de alcohol en la última sema-
na. El mismo autor de este artículo refiere que los
datos de consumo están infraevaluados lo cual es
asumido como hecho común por la mayoría de los
autores (Conigrave KM 1995, Allen J 2000). Con-
cluye que todas las pruebas de laboratorio presen-
tan una correlación positiva débil con el consumo
de alcohol. La mejor sensibilidad corresponde al
VCM tanto en población con consumo semanal su-
perior o igual a 4-6 UBES/día (bebedores ligeros-
moderados según MSC) donde sería del 33% co-
mo en bebedores que llama excesivos con consu-
mo semanal igual o superior a >6 UBES/día. Las
mejores especificidades corresponden a la GGT
(93 %) y GOT (97 %) en ambos grupos. Los resul-
tados de este autor en Tablas 4.16 y 4.17.
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Tabla 4.16: Eficacia diagnóstica de las pruebas de laboratorio para identificar a los bebedores excesivos con consumos
iguales o superiores a 4-6 UBES/día. (Tomado de Aubá J 1993).
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Tabla 4.17: Eficacia diagnóstica de las pruebas de laboratorio para identificar a los bebedores excesivos con con-
sumos ≥ 6 UBES al día (Tomado de Aubá J 1993).
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Retomando lo señalado por Aubá J y recientes
autores en relación con estos marcadores clásicos
de etilismo en población general y hospitalaria se
ha valorado lo siguiente:
1º VCM:
La especificidad del VCM como marcador del con-
sumo de etanol es muy similar en los grupos de
población general y hospitalaria presentados cuan-
do se comparan con el grupo aquí estudiado de
pacientes bebedores moderados-altos con hepato-
patías (88% Humbert M, 84 % Aubá J vs 91%) y
con los pacientes con consumo excesivo y hepato-
patías del presente estudio (78 %), sin embargo es
un marcador mucho más sensible en pacientes con
hepatopatías que en otros de población general
(24 % sensibilidad de VCM en grupo de población
general de Reynaud M 2000, 49% en Aubá J
1993, 30 % en Conigrave KM 1995 48 % en
Mundle G 1999) mientras que es de 55% y 72% en
los bebedores moderados-altos y excesivos res-
pectivamente del estudio que se ha realizado. Tam-
bién es superior la sensibilidad del grupo de bebe-
dores moderados-altos (55%) del presente estudio,
con la encontrada por algunos autores en pobla-
ción hospitalaria de nuestro medio (33% en
Casado MA 1996) quizás porque su punto de corte
fue de 99 fl para este parámetro. Aubá J 1993
refiere que los individuos de su estudio con valores
de VCM superior al considerado normal (> = a 95
fl, igual al presento estudio) refieren un consumo
semanal medio de alcohol puro significativamente
mayor a las personas con VCM normal (< 95 fl) (
25+/-20 UBES/día frente a 15+/- 14 UBES /día).
Según este autor el 18% de la población estudiada
presentó valores de referencia elevados para
VCM, y si se admite como sospechosa de alcoho-
lismo la elevación por encima de los valores de
referencia el VCM y la GGT serían las pruebas más
útiles. La sensibilidad mayor de los diversos pará-
metros corresponde según este autor a la VCM
tanto para los bebedores ligeros (33%) como a los
altos-excesivos (49%). Sin embargo como se ha
podido observar su eficacia para detectar consumo
en población laboral/general es baja. Si bien el
VPN es elevado 83 % en bebedores ligeros-mode-
rados, 95 % en bebedores altos-excesivos. Estos
valores sugieren la idea de la gran utilidad del
VCM, sobre todo, para descartar el consumo
habida cuenta del VPN calculado, y como segui-
miento y control de la abstinencia, tanto en pobla-
ción hospitalaria como general, sin embargo este
aspecto no es señalado por este autor. 
2º Transaminasas (GOT, GPT):
Del análisis de los valores de transaminasas, se
observa que en la literatura revisada no son herra-
mientas de gran utilidad en la detección de un con-
sumo excesivo de etanol en población general. Así
en el estudio de Auba J 1993 la sensibilidad de
GOT es de 21% y de GPT 25 %. En el estudio de
Conigrave KM 1995 la sensibilidad GOT y GPT
son del 10-30 % (Tabla 4.18) frente a las sensibili-
dades más elevadas en los grupos de bebedores
moderados-altos (72-78 % GOT-GPT) y excesivos
Tabla 4.18: Valores de sensibilidad y especificidad de
marcadores clásicos para la detección de diferentes gra-
dos de consumo. (Tomado de Conigrave KM 1995).
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(89-62 % GOT-GPT) del presente estudio. 
Se deduce por tanto que son marcadores, en que
la alteración de sus parámetros por encima de los
valores de referencia, dan cuenta de la existencia
de un daño hepático pero sin discriminar clara-
mente la etiología de éste.
En cualquier caso, se observa que son técnicas
mucho más específicas cuando se analizan en
población general con consumos elevados de alco-
hol como en el estudio de Auba J (97% GOT, 81 %
GPT) o en el de Wetterling T (88% GOT, 81 %
GPT) que en los grupos de pacientes bebedores
moderados-altos y excesivos con hepatopatía
alcohólica del estudio que se ha realizado, reve-
lando que en este grupo de pacientes, estos mar-
cadores son indicativos, en general, de la existen-
cia de un daño en la función hepática. Además hay
que tener en cuenta que en la población laboral
estudiada por Aubá J no especifica la presencia o
no de hepatopatía alcohólica ni de otro origen.En
cuanto a la sensibilidad se observan variaciones
importantes entre los diferentes grupos. Por un
lado, en población general, las transaminasas se
muestran como marcadores poco sensibles, espe-
cialmente en pacientes con consumos inferiores a
4 UBES/día, aunque aumenta ligeramente en con-
sumidores mayores de 6 UBES/día; esto indica
que un alto porcentaje de bebedores no presentan
niveles elevados de transaminasas. En el estudio
que se ha realizado en aquellos pacientes con
hepatopatías, se presentan aparentemente como
pruebas mucho más sensibles, como ocurre en los
grupos de bebedores moderados –altos (sensibili-
dad de GOT 72 % vs 21% en Aubá J, GPT 78 %
vs 25 % en Aubá J). Lo mismo se ha observado en
el presente estudio en los resultados de bebedores
excesivos con hepatopatías (sensibilidad de GOT
89 % vs 21 % en Aubá J, GPT 63 % vs 25 % en
Aubá J). Adicionalmente no hay coincidencia del
presente estudio con otros autores como Casado
MA1996 (Tabla 4.19) que señalan una sensibilidad
en pacientes hospitalizados de 52 % para GOT y
38 % para GPT, si bien en esta serie no se descri-
be si presentan o no hepatopatía concomitante.
Esto es coincidente también con series más anti-
guas (Tabla 4.20) donde se observa una sensibili-
dad baja de GOT y GPT en pacientes hospitaliza-
dos, en torno a 30- 43 %.
Tabla 4.19: Valores
de sensibilidad y
especificidad de
marcadores clási-
cos para la detec-
ción de diferentes
grados de consu-
mo. (Tomado de
Casado M.A 1996).
Tabla 4.20: Eficacia en la detección de alcoholismo de los
parámetros de laboratorio. (Tomado de Series diversas).
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Retomando lo anterior, y en virtud de los VPP y
VPN estimados en cada caso para la GOT y GPT,
se percibe su gran valía sobre todo en los casos
del control de la abstinencia, ya que en el caso de
los individuos consumidores de etanol, se observa
una alta proporción que no presenta niveles eleva-
dos de transaminasas.
3º GGT:
Por lo que respecta a la GGT en población general,
se muestra como una prueba muy específica aun-
que poco sensible, sobre todo en consumos infe-
riores a 4 UBES/día. Por el contrario, en pacientes
con hepatopatías, se muestra como una prueba
mucho más sensible que las transaminasas si bien,
menos específica. Hay autores como Hillman A
1998 que señalan una serie de limitaciones de la
GGT en sujetos alcohol-dependientes. Este autor
realiza un estudio de 45 pacientes, mayoritaria-
mente varones, atendidos en una Unidad de Alco-
holismo, dividiéndolos en diversos grupos según
los niveles de GGT, y comparando los resultados
con la media de un cuestionario sobre dependen-
cia alcohólica, así como determinando sus niveles
semanalmente para relacionarlos con la abstinen-
cia. Entre sus resultados más relevantes destaca
que sólo el 49 % de los mismos tenían niveles de
GGT superiores al punto de corte (< 50 UI/l varo-
nes y < 38 UI/l en mujeres), asimismo que los nive-
les se normalizan en la mayoría de los pacientes a
las cuatro semanas de deshabituación salvo en
aquellos con niveles superiores a 100 UI/l al ingre-
so en cuyo caso permanecen por encima del punto
de corte expresando el daño la función hepática
secundario al alcohol, lo cual se corroboraba con la
elevación de transaminasas (Hillman A 1998).
Todos estos resultados sugieren la idea ya señala-
da por diversos autores de que una utilización con-
junta y simultanea de varias pruebas de este tipo
pueden hacer sospechar la presencia de un caso
de consumo excesivo de alcohol, o al menos, y en
virtud de los niveles analíticos descartarlo (Auba J
1993, Conigrave KM 1995, Mundle G 1999,
Hermansson U 2000, Sillanaukee P 2001).
Por último se podría señalar la importancia de un-
ificar criterios en los diferentes estudios en cuan-
to: especificar consumo de alcohol, diferenciar co-
rrectamente los grupos de bebedores excesivos,
señalar si padecen o no simultáneamente hepato-
patía alcohólica, unificar valores de referencia de
los marcadores, diferenciar los mismos por sexo y
tener en cuenta la edad media a la hora de inter-
pretar los resultados. Todo ello incrementaría el
valor y las comparaciones entre los diferentes estu-
dios sobre marcadores clásicos de etilismo y/o
hepatopatía alcohólica.
4.2.3. Eficacia de los marcadores biológicos
clásicos para diagnosticar hepatopatía alcohó-
lica frente a hepatopatía no alcohólica (compa-
ración de grupos 1 y 2):
Se ha valorado si existen diferencias entre los mar-
cadores respecto a enfermedad hepática alcohóli-
ca (grupo 2) frente a pacientes abstemios con
hepatopatía no alcohólica (grupo 1) reflejados en
Tabla 4.21.
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Tabla 4.21: Eficacia diagnóstica de las pruebas de laboratorio para identificar apacientes con hepatopatía de
origen alcohólico.
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Por lo que respecta a los marcadores de lesión
hepática, se ha observado que la sensibilidad en la
identificación de individuos bebedores es mayor
para GGT (70%), sin embargo, en este grupo de
pacientes con hepatopatías se detecta que son
marcadores menos específicos ya que se han en-
contrado un porcentaje considerable de individuos
no bebedores con niveles elevados de GOT, GPT
y/o GGT. Entre los tres parámetros analizados se
podría destacar la mayor sensibilidad y especifici-
dad de la GGT con respecto a las transaminasas.
Desde el punto de vista de los resultados relativos
a los marcadores biológicos clásicos estudiados en
el presente colectivo de individuos con hepatopatí-
as, se ha observado que las enzimas hepáticas
presentan una especificidad baja, esto es, un alto
porcentaje de individuos no bebedores con hepato-
patía de otro origen presentan también niveles ele-
vados de actividad. Por otra parte, en este grupo
de pacientes, el VCM sobre todo seguido de la
GGT se presentan como los biomarcadores más
útiles en cuanto a la identificación de bebedores y
sobre todo de bebedores-hepatópatía alcohólica,
sobre todo en cuanto a la especificidad (93% en
VCM) y en su significación estadística (Tabla 4.22,
ambos p<0,001).
En cualquier caso, se deben tomar precauciones
en la interpretación de los resultados, ya que cuan-
do se trata de parámetros hematológicos (como el
VCM) es necesario tener en cuenta que al margen
del consumo de etanol, los valores pueden verse
alterados debido a otra serie de causas como en
casos de alteraciones tiroideas, anemias, presen-
cia de determinados fármacos, etc. Hay autores
que además señalan un aumento de sus valores
de forma lineal con la edad, también para la GGT (
Yersin B 1995, Sillanaukee P 1998).
Respecto a las enzimas de función hepática, cabe
señalar que una alteración en sus niveles es sínto-
ma de un mal funcionamiento hepático que puede
estar provocado por diferentes causas. Se ha visto
que en muchos casos en los que existe un consu-
mo elevado de etanol no se produce un aumento
simultáneo de niveles de actividad enzimática, de
forma que muchos bebedores presentan niveles
normales de GOT y GPT. Los resultados presenta-
dos sugieren la idea de que la alteración de los
niveles de transaminasas en bebedores se produ-
ce en fases avanzadas de la enfermedad en las
que ya existe el daño hepático. Igualmente, y tal y
como sucede con el VCM, los niveles de transami-
nasas pueden verse alterados en otras muchas
patologías como son el caso de pancreatitis, enfer-
medades de tipo muscular, algunos fármacos, etc.
4.2.4 Comparación de marcadores en grupos 2
y 3. Utilidad en diagnóstico y pronóstico en
HAA:
Los resultados de comparar los diferentes marca-
dores clásicos, leucocitos y BR, entre los grupos 2
y 3 (pacientes con hepatopatía alcohólica sin HAA
en biopsia, frente a hepatopatía alcohólica con
HAA en biopsia hepática) reflejados en Tabla 4.23
han revelado algunos datos interesantes:
Tabla 4.22: Test independientes simples: comparación
grupos 1 y 2.
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-Los marcadores clásicos VCM, GGT y transami-
nasas han mostrado una escasa especificidad y
VPP bajos, en función de la hepatopatía de fondo
avanzada (mayoría de cirrosis) en ambos grupos,
lo cual permite deducir que son poco eficaces en la
detección precoz de HAA. En el estudio indepen-
diente, el marcador GOT es clínicamente relevante
y estadísticamente significativo(p< 0,001), lo cual
revela el daño hepático avanzado en caso de HAA,
si bien la mayoría de los autores niegan la eficacia
de la GOT como valor diagnóstico de HAA (Chedid
A 1991, Fujimoto M 1999,Kamath PS 2001) ni
tampoco le conceden valor pronóstico.
- Un marcador que en el presente estudio se ha
mostrado como muy eficaz en la HAA es la leuco-
citosis (< 12.000/mm3 valor de referencia). Los
valores medios que se han encontrado en el pre-
sente estudio son los siguientes: 6.785+/- 2.058
/mm3 en grupo 1 o no bebedores, 7.657+/- 3.003
/mm3 en grupo 2 y 13.522+/- 6.203/mm3 en grupo
3. Su eficacia se debe a su elevada especificidad
(85%) y VPP (77 %) lo cual coincide con otros auto-
TABLA 4.23: Eficacia diagnóstica de las pruebas de laboratorio para la identificación de pacientes
con HAA en pacientes con hepatopatía alcohólica definida histológicamente
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res, siendo significativa en los test independientes
(p<0,001) (Parés A 1978, Parés A 1986, Lindros
KO 1995,Caballería J 1996, García Montes JM
1997). Sin embargo su utilidad como factor pró-
nóstico o de mortalidad en el mes posterior a la
HAA es nula lo cual ya ha sido señalado por otros
autores (Sheth M 2002, Kamath PS 2001, Chedid
A 1991, Menon KV 2001). 
En segundo lugar se sitúa la BR (valor de referen-
cia < 1.2 mg/dl). Los valores medios que se han en-
contrado en los tres grupos del estudio que se ha
realizado son los siguientes: 0,9+/- 0,8 mg/dl en
grupo 1, 2,2+/- 1,8 mg/dl en grupo 2 y 18,8+/- 10,7
en grupo 3, siendo estadísticamente significativo
(p< 0,001, Tabla 4.24), revelando la enorme eleva-
ción coincidiendo con HAA. Otros autores lo rela-
cionan con el pronóstico de muerte de HAA a par-
tir de la llamada Función Discriminante (Maddrey
WC 1978, Mc Cullough AJ 1998, Forrest EH
2003) o de forma conjunta con ascitis con valores
superiores a 8 mg/dl (Sheth M 2002). La especifi-
cidad en el presente estudio como marcador de
HAA se eleva al 80% con valores superiores a 8
mg/dl coincidiendo con este autor (Sheth M 2002). 
Sin embargo tanto los leucocitos como la BR se
elevan en multitud de situaciones patológicas y no
pueden considerarse como buenos marcadores de
estado o como factores predisponentes, puesto
que son más una consecuencia de la propia HAA
(Wallach J 2002).
Lo referido hasta el momento hace por lo tanto,
muy conveniente, la introducción de marcadores
biológicos que permitan estimar de una manera
precoz, incluso preventiva, no tanto la predisposi-
ción de un individuo al abuso de alcohol, sino en
todo lo referente a la susceptibilidad individual a
desarrollar patologías derivadas directamente del
consumo de alcohol.
4. 3.POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LAS
ENZIMAS METABOLIZADORAS QUE INTER-
VIENEN EN EL METABOLISMO DEL ALCOHOL
Los resultados obtenidos en el presente estudio,
tanto desde un punto de vista bioquímico como
genético, generan una serie de elementos de dis-
cusión acerca de la utilidad de ciertos marcadores
y sobre el papel que desempeñan los polimorfis-
mos genéticos de las enzimas metabolizadoras del
etanol en el desarrollo de HAA.
En cualquier caso, la relación entre un consumo
elevado de etanol y el desarrollo de HAA es clara,
de forma que la posibilidad de detectar de forma
precoz una predisposición a desarrollar este tipo
de patologías se presenta actualmente como una
herramienta de gran utilidad en clínica. En este
contexto, se ha planteado el estudio de polimorfis-
mos genéticos en enzimas involucradas en la de-
gradación y eliminación del etanol, su interés radi-
TABLA 4.24: Test independientes simples: Comparación
grupos 2 y 3.
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caría en la variabilidad en el metabolismo observa-
da entre individuos. El estudio de polimorfismos
genéticos de enzimas implicadas en el metabolis-
mo del alcohol se presenta como un factor muy
importante en el estudio de hepatopatías habida
cuenta del tipo de información que pueden propor-
cionar acerca del recorrido que transcurre en el
proceso de transformación del etanol en acetato,
prestando especial atención al acetaldehído, su
metabolito intermedio. 
El alcoholismo es un conjunto heterogéneo de tras-
tornos que comparten su relación con la ingesta de
etanol. La importancia de los factores genéticos en
el desarrollo del alcoholismo está avalada por una
serie de investigaciones basados en estudios de
familia, gemelos y adopción, que indican que los
hijos de padres alcohólicos tienen un mayor riesgo
para el desarrollo de alcoholismo (Bierut LJ 1998)
calculándose valores de heredabilidad a la vulne-
rabilidad al alcohol entre el 40-60 % (Hoenicka J
2003).
En el metabolismo del etanol intervienen principal-
mente los sistemas enzimáticos formados por la
alcohol deshidrogenasa (ADH) y aldehído deshi-
drogenasa (ALDH), los cuales son los responsa-
bles de la oxidación de aproximadamente el 80 %
del etanol. En un segundo plano se sitúa el sistema
microsomal oxidativo del etanol (MEOS) catalizado
por la familia 2E1 del citocromo P450 (CYP2E1),
que interviene hasta en un 20 % del total del meta-
bolismo alcoholico. En este sentido, es de señalar
que de la regulación y concatenación de estos sis-
temas enzimáticos va a depender la velocidad de
formación y eliminación de acetaldehído y por lo
tanto su acumulación en hígado y sangre tras el
consumo de alcohol. Se ha establecido que el tiem-
po de permanencia del alcohol en el organismo
influye en la vulnerabilidad al alcoholismo, ya que
si alguna de las enzimas encargadas de lar degra-
dación del etanol presenta actividad más baja de lo
normal a consecuencia de un polimorfismo genéti-
co, su eliminación será más lenta, lo que puede
prolongar su actuación. Por lo tanto, la existencia
de variaciones alélicas de genes implicados en el
metabolismo del alcohol podría, al menos desde un
punto de vista teórico, explicar la susceptibilidad
individual al consumo excesivo de alcohol, a gene-
rar una conducta adictiva para el consumo, o la re-
sistencia que presentan algunos pacientes a los
tratamientos de deshabituación (Hoenicka J
2003). 
Diversos estudios epidemiológicos muestran la
posible predisposición genética a la vulnerabilidad
hacia el consumo de alcohol y sus enfermedades
(Yamauchi M 1995, Iwahashi K 1995, Wall TL
1999). Se ha relacionado mutaciones de ALDH2
con protección frente al alcoholismo, debido a que
dicha mutación da lugar a la síntesis de una prote-
ína inactiva, originando un retraso en la oxidación
del acetaldehído y desencadenando una reacción
molesta ante su ingesta quedando estos individuos
protegidos frente al alcohol (Li TK 2000). Diversos
autores han negado la relación de ADH2 con el
consumo de alcohol y enfermedades relacionadas
(Higuchi S 1995, Takeshita T 1996). Otros auto-
res relacionan mutaciones de CYPIIE1 con cáncer
de páncreas, hepatocarcinoma y pancreatitis cróni-
ca en bebedores excesivos (Yokoyama A 1999,
Murata M 1999, Maruyama K 1999). La mayoría
de los mismos se basa en el estudio de los poli-
morfismos de ALDH y ADH, siendo poco estudia-
dos los correspondientes a CYP 450 y menos aún
en población de origen caucásico (Vidal F 1993,
Carr LG 1995, Parsian A 1998, Reich T 1998,
Whitfield JB 1998, Borrás E 2000, Loew M 2003).
En el presente estudio se han identificado las
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siguientes mutaciones:
- Mutaciones R47H y R369C del gen ADH2.
- Mutación E487K del gen ALDH2.
-Mutacion correspondientes a los alelos c1 y c2
del gen CYPIIEI (Rsa I).
En todos los casos se obtuvieron fragmentos de
amplificación por PCR de aproximadamente 100
pb que se comprobaron mediante electroforesis
sobre geles de agarosa al 2,5 % teñidos con bro-
muro de etidio.
En el análisis de la mutación R369 C del gen
ADH2, tras el proceso de electroforesis capilar
mediante SNP’s en todas las muestras estudiadas
se identifica un único pico de color azul que indica
la presencia del gen normal en todas las muestras.
Por lo que respecta a la mutación R47 H se obser-
va un pico de color negro en los individuos sanos
mientras que en los heterocigotos se observa un
pico de color negro y otro de color rojo. El aná-
lisis de la mutación E487K de ALDH2 proporciona
la visualización de un único pico de color azul en
todas las muestras revelando la ausencia del gen
mutado. Por último, en el análisis del gen CYPIIEI,
se observa la presencia de un único pico de color
azul en todas las muestras analizadas en el caso
de la región c1 (Pst I), lo que indica la inexistencia
de la mutación, mientras que en el análisis de la
región c2 (Rsa I) se observa la presencia de un
pico de color negro en los individuos sanos mien-
tras que en los heterocigotos se observa un pico de
color negro y otro de color rojo (FIGURA 4.1).
4.3.1. Determinación de frecuencias alélicas y
genotípicas en los distintos grupos:
Los resultados obtenidos a partir del análisis gené-
tico de las mutaciones R47H y R369C de ADH2;
E487K de ALDH2, c1 y c2 de CYP2E1 a partir de
los grupos 1-3 definidos en los métodos han sido
reflejados en la Tabla 4.25 y 4.26. 
Además se han establecido las frecuencias res-
pectivas de estas mutaciones en sangre en un
grupo externo de validación o grupo 4.
No se han encontrado individuos homocigotos para
ninguna de las mutaciones analizadas. Por lo que
respecta a las mutaciones R369C de ADH2 y
E487K de ALDH2 no se ha detectado en ninguna
de las muestras analizadas la presencia del alelo
mutado, siendo todos los individuos normales para
FIGURA 4.1: Relación de polimorfismos genéticos
estudiados en el presente trabajo.
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estas mutaciones. Estos resultados indican que
los alelos ADH2*3 y ALDH2*2 no se encuentran
en el colectivo analizado. La mutación R47 H de
ADH2 fue encontrada en 20 (25%) de los 120 indi-
viduos que se han analizado, proporcionando una
frecuencia del alelo ADH2*2 de.12 %, 5 % y 7 % en
los GRUPOS 1, 2 y 3 respectivamente. En el grupo
de validación la frecuencia alélica que se ha encon-
trado de ADH 2*2 ha sido de 7 %. En lo referente a
las mutaciones analizadas en el CYP2E1 se deter-
minaron unas frecuencias de 4 %,8 %,23 %, 4 %
para el alelo c2 en los GRUPOS 1, 2,3 y 4 respec-
tivamente (Tabla 4.26). De los resultados se ha
destacado la alta frecuencia del alelo c2 en el
grupo 3, siendo cinco veces superior a los gru-
pos 1 y 4 o de población general no bebedora,
y tres veces superior a la del grupo 2 o de hepa-
tópatas sin HAA. 
Con el fin de determinar la fuerza de asociación
entre las diversas mutaciones y las diversas varia-
bles estudiadas con la HAA, se ha llevado a cabo
un regresión logística con objeto de determinar las
respectivas Odds Ratio (OR) (Tabla 4.27, Tabla
4.28) de las variables estudiadas, asimismo se han
establecido las OR de las mutaciones excluyendo
como variable al VHC, para evitar un posible ses-
go. Las comparaciones referidas en el apartado de
Métodos se han establecido entre los grupos 1
frente a 2 y sobre todo de 2 frente a 3 al ser grupos
Tabla 4.25: Distribución y frecuencias
de genotipos de las mutaciones R47H
(alelo ADH2*2) y R369C (alelo
ADH2*3) del gen ADH2; E487K (alelo
ALDH2*2) del gen ALDH2 y c1/c2 del
gen de CYP2E1 en el colectivo estu-
diado de pacientes con diferentes
tipos de hepatopatías.
**Determinación de mutaciones en
sangre.
Tabla 4.26: Distribución y frecuencias
de alélicas de las mutaciones R47H
(alelo ADH2*2) y R369C (alelo
ADH2*3) del gen ADH2; E487K (alelo
ALDH2*2) del gen ALDH2 y c1/c2 del
gen de CYP2E1 en el colectivo estu-
diado de pacientes con diferentes
tipos de hepatopatías.
**Determinación de mutaciones en
sangre.
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Tabla 4.27: Análisis estadístico del polimorfismo c2 de CYP2E1 en grupos 1 y 2.
Tabla 4.28: Análisis estadístico del polimorfismo c2 de CYP2E1 en grupos 2 y 3.
de las mismas características (consumo alcohol,
hepatopatía alcohólica de base), todo ello para evi-
tar sesgos.
Al analizar los grupos 2 y 3, se ha establecido que
existe una fuerte asociación entre bebida y HAA
(OR10,00), lo cual es evidente en cuanto causa-efec-
to. Asimismo entre mutación c2 y HAA (OR 4,62) en
el análisis estadístico (Tablas 4.29 y 4.30).
Tras establecer las correcciones respecto a VHC
mediante regresión logística la fuerza asociativa
de mutación c2 y HAA sería de 3,11 (IC 0,82-
11,7) (Tabla 4.30) También se ha establecido una
OR de 2,60 (IC 0,65-10,39) algo más débil, entre
sexo mujer y HAA (Tabla 4.30).
Se han establecido comparaciones entre las muta-
ciones analizadas en el presente estudio y los
resultados de otros autores.
1º MUTACIONES DE ADH
La primera reacción en el metabolismo del etanol,
la transformación de etanol en acetaldehído, cons-
tituye el paso limitante del proceso. Esta conver-
sión está catalizada por la enzima alcohol deshi-
drogenasa (ADH).
En el presente trabajo se analizan los polimorfis-
mos del gen ADH2 que originan los alelos ADH2*1
(tipo normal), ADH2*2 (mutación R47H) y
ADH2*3 (R369C). 
Desde un punto de viste bioquímico, estas mutacio-
nes provocan serias modificaciones en las propie-
dades cinéticas de las enzimas. Por un lado afectan
al pH óptimo de oxidación, modificándolo desde
valores de 10,5 en el tipo normal hasta 7,0 en el tipo
ADH2*3 (Xu Y 1988). La constante de afinidad del
tipo normal por el coenzima NAD+ es inferior a 5 µM,
mientras que la presencia de las mutaciones en los
tipos mutados provocan variaciones en la Km hasta
en 70 veces entre las variantes (Hoog JO 1986,
Hsu LC 1986, Xu Y 1988). También, estudios in vitro
han puesto de manifiesto, que las tasas de oxida-
ción de los genotipos ADH2*3/ADH2*3 son, ente 4 y
7 veces más altas que en el tipo normal,
ADH2*1/ADH2*1 (Bosron WF 1986, Hoog JO
1986, Hsu LC 1986, Xu Y, 1988).
Diferentes estudios han revelado que el alelo nor-
mal, ADH2*1 es el más predominante entre la
mayor parte de las poblaciones (Goedde HW
1992, Chen CC 1999) con frecuencias de aproxi-
madamente un 90 %, mientras que el alelo ADH2*2
presenta una frecuencia extremadamente elevada
en poblaciones orientales, hasta un 30 % (Mu-
ramatsu T 1995,Shen YC 1997, Chen CC 1999,
Ericksson CJP 2001). En consonancia con los
datos publicados de las propiedades cinéticas de
este enzima, podría esbozarse que aquellos indivi-
duos con alelos mutados de ADH2, después de un
consumo de alcohol, generarían acetaldehído más
rápidamente que los portadores del alelo normal, y
mostrarían por lo tanto una menor tolerancia al
alcohol (Bosron WF 1986; Crabb DW 1989). Esta
posibilidad no ha podido aún ser demostrada ya
que no se han relacionado diferencias genéticas en
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Tabla 4.29: Análisis bivariante del polimorfismo c2 de
CYP2E1 en grupos 2 y 3.
Tabla 4.30: Análisis de regresión logística del polimor-
fismo c2 de CYP2E1 en grupos 2 y 3.
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ADH2 con hábitos individuales en consumos de
etanol. Hay autores que relacionan la baja preva-
lencia de ADH 2*2 con alcoholismo (Thomasson
HR 1994, Chao YC 1997), mientras que en el otro
lado otros autores relacionan alta actividad de ADH
2*2 con incremento del riesgo de daño hepático o
de otros órganos (Cozigou P 1990,Yamauchi M
1995). Algunos estudios no han podido establecer
criterios de asociación entre los diferentes genoti-
pos de ADH2 y patrones de consumo de etanol
(Muramatsu T 1995, Higuchi S 1996, Takeshita T
1996). En la misma línea, otros autores no detec-
tan una prevalencia significativamente mayor de
alelos mutados de ADH2 en pacientes alcohólicos
con respecto a no alcohólicos (Vidal F 1993). Adi-
cionalmente, tampoco se ha podido relacionar la
presencia de alelos defectuosos de ADH2 con el
desarrollo de enfermedades hepáticas (Vidal F
1993).
En el colectivo que se ha analizado no se han de-
tectado individuos homocigotos para ninguna de
las dos mutaciones estudiadas al tiempo que el
alelo ADH2*3 no se ha detectado en ningún indivi-
duo de ninguno de los grupos en que fueron clasi-
ficados los pacientes. Estudios en población orien-
tal indican la relación e influencia de los genotipos
ADH 2*3 y el riesgo de alcoholdependencia (Shi-
buya A 1988, Maezawa Y 1995, Xu Y 1988). Otros
autores señalan que no desempeñan un papel re-
levante en el desarrollo de hepatopatías alcohóli-
cas y menos aún en población europea (Panés J
1989, Poupon R 1992, Vidal F 1993).
Por otro lado no se han encontrado diferencias sig-
nificativas en el alelo ADH2*2 entre los dos grupos
de bebedores, ni se ha hallado asociación entre
mutación ADH2*2 y HAA (P= 0,235), tal y como se
ha reflejado en la Tabla 4.31.
Tabla 4.31: Análisis estadístico del polimorfismo ADH2*2/*2 en grupos 2 y 3.
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Adicionalmente, las frecuencias calculadas para
este alelo han sido inferiores ( 5 % y 7 % grupos 2
y 3) en los grupos de bebedores respecto de la es-
timada en el grupo de pacientes no bebedores con
hepatopatías diagnosticadas (12 % grupo 1), así
como en el grupo 4 de comparación externa (7 %)
en el estudio que se ha realizado. Estos resultados
podrían permitir apoyar la hipótesis de que la pre-
sencia de este alelo puede ejercer un efecto pro-
tector frente al consumo de etanol, habida cuenta
de las características catalíticas de esta variante,
capaz de metabolizar el etanol a una velocidad
mayor que el tipo normal. Esto podía provocar una
acumulación excesiva de acetaldehído que provo-
cara una menor tolerancia al alcohol.
Es necesario señalar que los diferentes estudios en
el mundo occidental presentan diferencias sobre
todo en cuanto a tres factores: estudio realizado en
sangre o biopsia hepática (los menos), los estudios
más antiguos valoran la actividad enzimática
mediante electroforesis de ADH y ALDH pero no la
mutación a nivel de ADN, si bien en principio estos
aspectos no son relevantes. Adicionalmente se ha
observado una enorme diversidad en cuanto a clasi-
ficación y definición de los grupos de pacientes estu-
diados, diferencias en cuanto a la definición de alco-
holismo, ausencia de especificación de enfermedad
hepática alcohólica a partir de histología, ausencia
de concreción del grado histológico de hepatopatía,
lo cual si podría ser clave a la hora de valorar la
importancia de las mutaciones. Así se ha observado
por ejemplo en los estudios iniciales de mutaciones
de enzimas del metabolismo de etanol, como en el
de Panés J 1989 diferencias sobre todo en los cri-
terios de inclusión de los pacientes, puesto que la
cuantificación de consumo no se concreta, si bien si
es similar en cuanto a los subgrupos histológicos
que define, esto es: pacientes con biopsia normal,
esteatosis, fibrosis, H. alcohólica, cirrosis alcohólica
y cirrosis más HAA. Adicionalmente al igual que en
el presente estudio este autor realiza determinacio-
nes de marcadores biológicos, BR, albúmina y
Tiempo de protrombina. Como marcador biológico
de Cirrosis destaca según este autor el T.de pro-
trombina, si bien hay que señalar que los valores de
BR son muy inferiores en los subgrupos de pacien-
tes con enfermedad hepática alcohólica evoluciona-
da como cirrosis con HAA (5,4 +/- 2,2 mg/dl) res-
pecto a los del estudio que se ha realizado (18+/- 10
mg/dl en grupo 3 del presente estudio). Ello quizás
podría deberse a menores consumos en esta serie
(señala que los bebedores excesivos son los consu-
midores de más de 8 UBES/día pero no lo cuantifica
por paciente ni especifica la media) y/o momento de
recogida de dicho valor en el estudio de este autor.
Es decir, el valor de la BR en el estudio presente co-
rresponde al valor inmediatamente previo a la biop-
sia o sea en los primeros días tras el ingreso hospi-
talario, bien por descompensación de hepatopatía
etílica, bien por HAA, sin embargo en el estudio de
este autor posiblemente correspondan a valores
más iniciales o más tardíos. Las frecuencias de
mutaciones de ADH y ALDH descritas por este autor
aparecen reflejadas en la Tabla 4.32.
Tabla 4.32: Distribución de isoenzimas alcohol dehidro-
genasa y aldehido dehidrogenasa en enfermedad
hepática alcoholica (Tomada de Panés J 1989).
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La presencia de mutación ADH se relaciona según
este autor con menor susceptibilidad al desarrollo
de hepatopatía alcohólica crónica en virtud de las
prevalencias encontradas (8.3 % en no alcohólicos
con diversos grados de hepatopatía virus C o no al-
cohólica frente a 6.6% en alcohólicos con diversos
grados de hepatopatías). En el presente estudio
caso las prevalencias son algo mayores ( 12% en
no alcohólicos con diversas hepatopatías, 5% en
hepatopatía alcohólica sin cirrosis y 7 % en hepa-
topatía alcohólica con HAA y 7 % en el grupo exter-
no. Sin embargo analizando el estudio de Panés J
llama la atención los elevados porcentajes de
mutaciones de ADH2 en los subgrupos de pacien-
tes con cirrosis (11%) y de cirrosis con HAA (20 %)
que ven reducidos su porcentaje al hacer la media
global (quedando en lo señalado de 6.6%). Sin
embargo es difícil inferir conclusiones dado que el
número de pacientes de estos dos grupos es redu-
cido (19 cirróticos sin HAA y 7 cirróticos con HAA),
pero el elevado porcentaje de ADH atípica contras-
ta con las propias conclusiones del estudio y con
los resultados del presente estudio en pacientes
con hepatopatía con o sin HAA. La mayoría de los
autores que comenzaron a estudiar las mutaciones
de ADH coincidían en señalar la ausencia de rela-
ción de ADH atípica con alcoholismo y/o enferme-
dad hepática alcohólica o cirrosis en la población
occidental como Nuutinen HU 1986, Shibuya A
1988, Day CP 1991, salvo excepciones como
Cozigou P 1991.
Cuando se comparan los resultados obtenidos con
los de otros estudios europeos más recientes se
observan respecto a las mutaciones de ADH seme-
janzas y diferencias, estas últimas sobre todo en
cuanto a criterios de clasificación de los pacientes
y definición de consumo de alcohol, o bien porque
el termino hepatopatía alcohólica incluye a pacien-
tes en diferentes estadios cirrosis, esteatosis… no
empleando el criterio histológico que se ha consi-
derado clave en el presente estudio. Así, Poupon
R 1992 estudia la actividad enzimática de las enzi-
mas ADH y ALDH y sus correspondientes mutacio-
nes en 161 pacientes, a los que se realiza biop-
sias hepáticas. Las principales diferencias con el
presente estudio radican en los criterios de inclu-
sión de los pacientes, así clasifica a los pacientes
en 4 grupos:
- Bebedores de menos de 4 UBES/ día a los que se
les realizó biopsia con motivo de una intervención
quirúrgica. La información sobre los consumos se
obtuvo a partir de cuestionarios. La biopsia hepáti-
ca era normal o con mínimos cambios y no pre-
sentaban signos clínicos o en análisis de insufi-
ciencia hepatocelular. Todos presentaban Ag HBs
negativo, si bien no especifica virus C. Equivaldría
a abstemios y bebedores ligeros sin hepatopatía.
Bebedores excesivos con mínima hepatopatía (es-
teatosis) o sin ella y virus B negativo. Consideraba
bebedores excesivos los varones con consumo su-
perior a 12 UBES /día o mujeres con consumo su-
perior a 7 UBES/día al menos durante diez años.
Equivaldría a bebedores excesivos sin hepatopatía
etílica.
Pacientes con cirrosis de origen viral no etílica,
siendo este grupo equivalente al grupo 1 del pre-
sente estudio.- Pacientes con cirrosis sin virus B,
equivaldría al grupo 2 con la salvedad de no espe-
cificar virus C y de ser virus B negativos.
Las características generales de esta serie apare-
cen en la Tabla 4.33 y 4.34..
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Las prevalencias de mutaciones ADH 2 eran
inferiores al 2% en todos los grupos como queda
reflejado en la Tabla 4.34
TABLA 4.33: Características generales de diferentes grupos de pacientes según consumo. (Tomada de Poupon R
1992).
Tabla 4.34: Distribución y frecuencias de genotipos de la mutación R47H (alelo ADH2*2) en pacientes con diferentes
tipos de consumo y hepatopatía. (Tomado de Poupon R 1992).
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Este autor no encuentra asociación entre ADH2*2
y cirrosis hepática. Además los pacientes con cirro-
sis tenían menor actividad de ADH que los pacien-
tes sin cirrosis etílica y que los pacientes bebedo-
res excesivos sin hepatopatía. La actividad de la
ADH y ALDH eran menores por la mayor inducción
del sistema MEOS según este autor. En el presen-
te estudio no se ha determinado actividad enzimá-
tica al estar fijadas las muestras, si bien lo descrito
para el Sistema MEOS explicaría una mayor tasa
transcripcional en los pacientes con mutación c2
del presente estudio, pudiendo relacionar los resul-
tados de Poupon R 1992 con los descritos en el
presente estudio. Esta autor al igual que en el pre-
sente estudio no encuentra relación entre mutacio-
nes de ADH2 y hepatopatía alcohólica, así en el
presente estudio la frecuencia de genotipo ADH
2*1/*2 ha sido del 9 % en hepatopatía alcohólica y
del 13 % en HAA, siendo del 23 % en pacientes
con hepatopatía de origen no etílico o grupo 1 y del
14 % en el grupo de comparación externa de do-
nantes de sangre sanos (Tabla 4.25). Estudios si-
milares encuentran prevalencias muy bajas de mu-
taciones ADH en población europea en torno al 2-
5 % (Ricciardi BR 1983, Bosron WF 1986, Nuuti-
nen HU 1986). También en población Española co-
mo lleva a cabo Parés X 1994 quién analiza la pre-
sencia de mutaciones en ADH2 y ADH3 a partir del
análisis de biopsias hepáticas procedentes de 61
pacientes no alcohólicos (histología hepática nor-
mal, considerándolos controles, equivaldría a
nuestro grupo 4) frente a 60 alcohólicos con enfer-
medad hepática crónica (casos) y 24 pacientes con
enfermedad hepática no alcohólica (casos), siendo
los casos equivalentes respectivamente al grupo 2
y 1 del presente estudio. Los resultados compara-
dos con los del presente estudio se muestran en la
Tabla 4.35. 
Parés X 1994 no encuentra diferencias significati-
vas en las frecuencias de fenotipos de ADH2 entre
los grupos considerados (P= 0.024), siendo sus
resultados en mutaciones ADH2 similares a los del
presente estudio como se ha reflejado en la Tabla
4.35, salvo en el caso de los pacientes del grupo no
alcohólico frente a grupo 1 donde encuentra una
menor prevalencia del genotipo ADH2*1/*2, quizás
por el menor número de pacientes de este grupo en
esta serie frente al presente estudio. Al igual que en
el presente estudio no encuentra pacientes con la
mutación ADH 2*3 de lo cual se deduce la baja o
inexistente prevalencia de la misma en población
Española. La prevalencia de ADH 2*1/2*2 en pobla-
ción no alcohólica sin hepatopatía es más alta en el
presente estudio y de lo referido en la literaturas (23
% en presente estudio grupo 1 y 14% grupo 4 fren-
te a 9% en Parés X 1994, 9 % en Bosron WF 1986,
1% Poupon R 1992).
TABLA 4.35 Frecuencias fenotípicas de ADH2 en sujetos normales y en alcohólicos y no alcohólicos con enfermedad
hepática. (Tomado de Parés X, 1994)
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Otro autor como Gilder FJ 1993 estudia los poli-
morfismos de ADH y ALDH en ADN de muestras
de sangre de116 pacientes, dividiéndolos en alco-
hólicos o no, si bien se diferencia del presente
estudio en cuanto a que no concreta cuantía de
consumo, pero sobre todo en cuanto a la presen-
cia o no de enfermedad hepática alcohólica entre
los bebedores. Adicionalmente podría haber sido
interesante que hubiese determinado valores de
los marcadores biológicos en esta serie. Este
autor no encuentra relación de mutaciones de
ADH ni de ALDH con alcoholismo. Las frecuencias
encontradas de los alelos son similares a las del
presente para ALDH (sólo homocigotos), y algo
menores para ADH2*1*2 en no alcohólicos (4%)
vs 12 % en grupo 1 del presente estudio y alcohó-
licos (4 %) vs 5% en nuestro grupo 2 del presente
estudio. Otro estudio en población Española es el
realizado por Vidal F 1993 que valora la mutación
ADH 2, en 222 pacientes cuyos criterios de defini-
ción se basa en el consumo de alcohol determina-
do mediante test, marcadores biológicos clásicos,
historia clínica, asimismo diferencia subgrupos en
función de los hallazgos histológicos, siendo la
biopsia normal en los denominados controles.
Este autor en el grupo de alcohólicos incluye a pa-
cientes con un largo historial de consumo y cuan-
tía del mismo superior a 10 UBES/día. La clasifi-
cación y resultados de este autor quedan refleja-
dos en la Tabla 4.36.
TABLA 4.36: Prevalencia 
de ADH 
atipica en los grupos 
y subgrupos definidos.
(Tomado de Vidal F, 1993).
 
Las principales diferencias con el presente estudio
se basan en los criterios de inclusión, ya que en los
alcohólicos incluye al realizar las frecuencias tota-
les a diferentes subgrupos de diferentes caracte-
rísticas histológicas (esteatosis, hepatitis alcohóli-
ca y cirróticos. Adicionalmente no concreta la hepa-
topatía de los pacientes no alcohólicos salvo los
casos de cirrosis no alcohólica que según el autor
son “criptogenéticas” y postnecróticas en su mayo-
ría, sin especificar virus de hepatitis B y/o C, sien-
do conocido que la mayoría de las cirrosis denomi-
nadas criptogenéticas son tras infección viral, si
bien no se ha considerado como relevante por este
autor. Los resultados de VIDAL F (Tabla 4.36) no
muestran diferencias en ADH 2*1/*2 entre pacien-
tes alcohólicos y no alcohólicos (14.9 % vs 17.4
%)Si bien, de la elevada prevalencia de ADH2*1/*2
en cirrosis no alcohólica (26 %) podría incluso infe-
rirse un papel protector frente al alcoholismo y
enfermedad hepática alcohólica tal y como sugie-
ren otros autores (Panés J 1989). También podría
ser interesante señalar que al analizar la serie se
han encontrado diferencias entre los subgrupos en
varones (81 % en cirrosis alcohólica) y mujeres (61
% en cirrosis no alcohólica), lo cual podría sugerir
diferencias y explicar la alta prevalencia de
ADH2*1/*2 en cirrosis no alcohólicas. Estudios
posteriores como los de Whitfield JB 1998 seña-
lan la ausencia de relación entre mutación ADH
2*1/*2 y alcoholdependencia. Este autor realiza un
estudio de determinación de genotipo de ADH en
población australiana de origen europeo, determi-
nando dichas mutaciones en hermanos gemelos
de ambos sexos (159 varones y 176 mujeres).
Lleva a cabo un seguimiento de los mismos en dos
fases (1ª fase en años 1979-1981) de dos décadas
distintas (2ª en años1990-1992). Este autor deter-
mina el consumo de alcohol mediante cuestionario
completado con CAGE, y clasifica a los pacientes
en alcohol-dependientes y no alcohóldependien-
tes. Un aspecto interesante de este estudio lo re-
presenta la recopilación de datos de los ascen-
dientes en 203 pacientes, dividiéndoles en tres ca-
tegorías según procedencia: origen norte-europeo
(R. Unido, Irlanda, Alemania, Países Bajos, Escan-
dinavia, la propia Australia), sur-europeo (Países
mediterráneos, Turquía y Líbano), origen asiático.
Se ha de destacar en los resultados que no encon-
traron homocigotos para el alelo ADH 2*2, al igual
que en el estudio que se ha realizado. El genotipo
ADH 2*1/*2 en varones era del 12.2 % frente a tan
sólo 5.7% en mujeres. Además la prevalencia de
ADH2*1/*1 en varones era del 26% en el total de
varones frente al 5.3% de varones con ADH 2*1/*2
y alcoholdependencia. En los ascendientes había
un claro predominio del alelo ADH 2*2 en la pobla-
ción con al menos un abuelo de origen no no-reu-
ropeo (12.5%) frente a aquellos con ascendientes
de origen nor-europeo (1.9%). Concluye que los
estudios en población sur-europea son con escaso
numero de pacientes y de ahí la posible infravalo-
ración del efecto protector del alelo ADH 2*2 frente
al alcohol y enfermedades relacionadas, y frente a
la influencia del alelo ADH 2*1 en el consumo, alco-
holdependencia y enfermedades relacionadas en
varones, según sugiere este autor. En el presente
estudio se ha observado una mayor prevalencia
del genotipo ADH 2*1/*2 (23%) en el grupo de no
bebedores (grupo 1) frente a los bebedores con
enfermedad hepática y HAA (9% y 13 %) pero sin
llegar a ser significativo, si bien, aunque es una
conjetura, podría indica una tendencia a la protec-
ción frente al alcohol tal y como describe este
autor. Si bien, también es cierto que al compararlo
con el grupo externo, la frecuencia del genotipo
encontrada en el mismo, del 14 %, es similar a la
del grupo 3, lo cual no apoyaría lo sugerido ante-
riormente, e indicaría que no hay relación del
mismo en la protección al alcohol, y podrían no
beber por otros motivos. Estudios más recientes en
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la literatura como el de Borrás E 2000 no encuen-
tra diferencias entre las poblaciones de diversos
países respecto a la presencia de los alelos ADH
2*1 y ADH 2*2. Este autor realiza un estudio multi-
céntrico con población procedente de varios paí-
ses: España, Francia, Alemania, Suecia y Polonia.
Establece una clasificación de pacientes en 4 gru-
pos de acuerdo con su consumo de alcohol y grado
de hepatopatía. Considera como alcohólicos
(n=425) a los varones con consumos durante más
de diez años superior a 10 UBES/día, a las muje-
res con consumo mayor de 8 UBES/día. Todos
eran pacientes hospitalizados por problemas rela-
cionados con el alcoholismo o para deshabitua-
ción. Se valora el consumo a partir de la historia clí-
nica y test de CAGE al igual que en el estudio que
se ha realizado. A diferencia del presente estudio
en el grupo de alcohólicos de Borrás E 2000 había
pacientes con cirrosis y otros sin enfermedad
hepática alcohólica. Los sujetos no alcohólicos
(n=451) eran aquellos con consumo nulo o inferior
a 5 UBES/día en varones o 2 UBES/día en muje-
res, esta es otra diferencia con el presente estudio
donde se ha excluido a los consumos entre 1-3
UBES/día. La mayoría de los no alcohólicos pre-
sentaban hepatopatía de origen viral. A la mayoría
de los pacientes de este autor se les realizó biop-
sia hepática (excepto a 67 del total). Los alcohóli-
cos sin enfermedad hepática presentaban biopsia
normal o con mínimos cambios histológicos. En el
grupo de pacientes con cirrosis hepática de Borrás
E2000 se excluyó a los que tenían serología posi-
tiva para virus B y/o C, lo cual lo diferencia de la
presente serie. Se podría considerar, sin restarle
importancia a los resultados de este autor, que esta
exclusión podría ser un factor de sesgo a tener en
cuenta, habida cuenta de lo referido en la literatura
donde un porcentaje elevado de los mismos pre-
sentan VHC positivo, que además constituye un
factor adicional en el progreso de la enfermedad
hepática alcohólica y de la HAA (García-Montes
JM 1997, Cooksley W 1996, Alan S 1996, Herrera
A 2000). La determinación de genotipos se llevó a
cabo en sangre mediante métodos de PCR en ADN
de leucocitos. Los resultados se reflejan en la
Tabla 4.37:
Tabla 4.37: Frecuencias alelicas de ADH en pacientes con diferentes tipos de hepatopatías. (Tomado de Borrás E,
2000)
La frecuencia del alelo ADH 2*2 era de media un
2.2 %, con un máximo en la población española de
5.4 % y mínimo en la francesa del 0 %, sin encon-
trar diferencias entre las poblaciones de diversos
países. Con respecto a los alelos ADH 2*1 y ADH
2*2, observa una menor prevalencia de ADH 2*2
en los alcohólicos con o sin cirrosis, con diferencia
significativa cuando se los compara con los pacien-
tes no alcohólicos con cirrosis viral (Tabla 4.37). En
el presente estudio no se han encontrado difere-
rencias significativas entre los pacientes de los gru-
pos 2 y 3 o con hepatopatía etílica frente a los del
grupo 1 con hepatopatía de otro origen, aunque si
una mayor prevalencia de ADH 2*2 entre los no
bebedores (Tablas 4.25 y 4.26). Estos resultados
coinciden con estudios en población oriental
(Thomasson HR 1991, Shen YC 1997,Chen CC
1999).Borrás E afirma que sus resultados supo-
nen apoyar de manera fuerte la hipótesis de que el
alelo ADH 2*2 es una factor protector frente al alco-
holismo. Sin embargo esto iría en contra de la fisio-
patología del metabolismo del alcohol, ya que la
rápida acumulación de acetaldehído daría lugar a
un mayor daño del hígado. Este autor niega esta
posible relación, en contra de otros estudios en
población oriental (Yamauchi M 1995). La hipóte-
sis de un posible aumento del metabolismo extra-
hepático en los portadores de ADH 2*2 no ha podi-
do ser demostrada. Borrás E concluye que la pre-
valencia de ADH 2*2 en europeos es baja, en torno
al 2% coincidiendo con otros autores anteriores
(Goedde HW 1992). 
Respecto al papel de los polimorfismo de ADH2 y
su comparación o relación con los marcadores clá-
sicos recientemente Loew M 2003 estudia la influ-
encia de la mutación ADH2 en el consumo de alco-
hol-elevación GGT en población no hospitalaria
alemana. En los métodos, señalar la elevada po-
blación estudiada (862 varones y 1.144 mujeres).
Las características de la serie en Tabla 4.38:
Retomando los aspectos más interesantes sobre
los polimorfismos de la ADH es necesario destacar
sobre los trabajos publicados en población no
oriental que la mayoría de los mismos se basan en
el estudio de las consecuencias que se derivan de
la presencia de la mutación R47H en el alelo
ADH2*2. Por lo tanto, y en virtud de los resultados
de prevalencias de la mutación aquí presentados,
parece interesante profundizar más en el cono-
cimiento sobre los efectos de las mutaciones R
47H en el alelo ADH 2*2 y R369C en el alelo
ADH2*3 y el papel metabólico que pueden des-
empeñar en los individuos homocigotos o hete-
rocigotos en la cinética de oxidación de alcohol
y por lo tanto en los casos en que existe una
menor tolerancia al consumo de alcohol.
2º MUTACIONES DE ALDH
La segunda reacción en la ruta principal del meta-
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Tabla 4.38: Características y resultados de la población
analizada por Loew M, 2003. (Tomado de Loew M
2003).
bolismo oxidativo del etanol está catalizada por la
aldehído deshidrogenasa (ALDH). Aunque existen
varias formas de esta familia de enzimas, la princi-
pal implicada en la oxidación del acetaldehído es la
aldehído deshidrogenasa citosólica (ALDH1), que
presenta una constante de afinidad por el acetal-
dehído de 33 µM, y sobre todo la aldehído deshi-
drogenasa mitocondrial (ALDH2) que presenta una
gran afinidad por el sustrato (Km = 0,2 µM). La
ALDH2 presenta dos presentaciones posibles,
ALDH 2*1 y ALDH2*2, o activa e inactiva respecti-
vamente, que difieren en la presencia de una muta-
ción en el aminoácido 487 de la proteína, con una
sustitución de un residuo de ácido glutámico por
uno de lisina (ALDH 2*2= E487K). Aunque los dos
alelos se expresan codominantemente, determina-
dos estudios familiares (Crabb DW 1989) han
puesto de manifiesto que la expresión ALDH 2*2 es
dominante sobre la ALDH2*1, sugiriendo que cuan-
do los dos productos están presentes, las dos sub-
unidades forman heteromeros que desde el punto
de vista catalítico son inactivos (Xiao Q 1995).
En el presente trabajo se analiza el polimorfismo
del gen ALDH2 que origina el alelo ALDH2*1 (tipo
normal) y ALDH2*2 (mutación E487K). 
La presencia de esta mutación en la proteína
madura provoca alteraciones estructurales impor-
tantes que dan lugar a una elevadísima Km por el
coenzima NAD+ y por lo tanto a una menor tasa de
oxidación de acetaldehído (Farres H 1994). Este
cambio en la constante de afinidad por el coenzima
genera un enzima con una actividad prácticamente
nula a las concentraciones de NAD+ intracelulares
(Xiao Q 1995).
Este hecho significa que desde un punto de vista
clínico, constituye el principal factor genético que
influye en los patrones de consumo de etanol, en el
sentido de que la presencia de esta mutación en el
gen de ALDH2 provoca un retraso en la eliminación
de acetaldehído originando los desagradables sín-
tomas que hacen desistir de su abuso, dando lugar
al denominado síndrome de sensibilidad al alcohol.
Las prevalencias de este polimorfismo han sido
profusamente estudiadas, revelando que su fre-
cuencia es especialmente elevada en poblaciones
orientales, donde se ha observado que en China o
en Japón, aproximadamente el 50 % de los indivi-
duos son portadores de la mutación (Goedde HW
1992, Crabb DW 1993, Nomura F 2000,). Por el
contrario, en otras poblaciones su prevalencia es
muy baja o inexistente (Xiao Q 1995, Yokoyama A
1999.)
Desde un punto de vista fisiológico es necesario
destacar el papel fundamental que desempeña la
ALDH2 en el metabolismo del etanol, tanto en
homocigosis como en heterocigosis, habida cuenta
de que individuos homocigotos ALDH2*2/
ALDH2*2 no pueden tomar más de 90 ml de etanol
(Sun F 1999) debido a las dificultades que presen-
tan a la hora de eliminar el acetaldehído generado.
En el presente colectivo analizado no se ha de-
tectado la presencia de la mutación E487K del
gen ALDH2 en ninguno de los individuos anali-
zados, ni en heterocigosis ni en homocigosis.
Esto es coincidente con la literatura publicada al
efecto, poniéndose de manifiesto la ausencia o
escasez de esta mutación en poblaciones no orien-
tales (Poupon R 1992,Gilder F 1993, Wan YJ
1998, Panés J 1989).
En este sentido, y en el colectivo estudiado de
pacientes con hepatopatías, no existen diferencias
de genotipos entre el grupo de no bebedores y los
de bebedores (con o sin hepatopatías alcohólicas),
con lo cual parece que la ALDH2 no ejerce ningu-
na influencia sobre el desarrollo de hepatopatías
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alcohólicas. Esto está en consonancia con el he-
cho de que las mutaciones en este gen pueden
ejercer su acción en una etapa anterior, es decir en
el efecto protector, similar al que provoca el fárma-
co disulfirán, frente a un consumo (incluso mode-
rado) de alcohol, consecuencia de la dificultad en
la eliminación del acetaldehído generado tras un
consumo de etanol. Se ha relacionado la presencia
de ALDH 2*2 en alcohólicos con canceres orofarin-
geos, esofágicos, estomago, colon y pulmón en
población oriental (Yokoyama A 1998, Yokoyama
A 1999, Murata M 1999), pero no con hepatocarci-
noma (Takeshita T 2000).Hay autores que han
relacionado la presencia de ALDH2*2 con protec-
ción frente al alcoholismo en población oriental
(Takeshita T 1998, Peng GS 1999, Wall TL 2000).
Se ha relacionado ALDH 2*1 con Síndrome de
Wernicke-Korsakoff en pacientes consumidores
excesivos de alcohol, según Matshushita S, que
realiza dicho estudio en 564 pacientes de los cua-
les 47 desarrollan Síndrome de Wernicke-Korsa-
koff con una prealencia muy superior de ADLH 2*1
respecto a ALDH 2*2. También se ha relacionado
ALDH 2*1 en población laboral oriental con proble-
mas relacionados con el alcohol (laborales y enfer-
medad hepática alcohólica) con una prevalencia de
dicho alelo del 18.4% entre los pacientes con con-
sumo moderado o excesivo de alcohol, frente a los
mismos con ALDH 2*2 (4.8%) (Takeshita T- Maru-
yama S 1998). Otros estudios en población laboral
Tailandesa, niega relación entre polimorfismos de
ALDH y enfermedades relacionadas con el alcohol,
pero si profundizamos en el mismo la población
estudiada presenta un consumo de alcohol leve o
moderado (entre 1-6 UBES), no alto-excesivo, con
lo cual las conclusiones no son comparables con el
presente estudio (Nanakorn S 1999).
Respecto al valor de las mutaciones de ALDH
como marcador de alcoholismo existen pocos estu-
dios que lo comparen con los marcadores clásicos.
Entre ellos destaca el de Nomura F 2000. Este
autor determina GGT, VCM y CDT y la mutación
ALDH mediante PCR en 227 pacientes varones ja-
poneses bebedores de más de 7 UBES/día, para
tratar de relacionar las elevaciones de los marca-
dores clásicos y CDT con diferentes alelos de
ALDH. En los resultados se relaciona GGT elevada
en bebedores excesivos (media de 81+/-85 U/l con
alelo ALDH 2*1, y elevaciones de VCM (media de
98.2+/- 5) con alelo ALDH 2*2, sin encontrar patrón
genético específico para la CDT. Concluye que el
genotipo ALDH debería considerarse en la inter-
pretación de los resultados de los marcadores bio-
lógicos de etilismo. Sin embargo otros autores no
encontraron diferencias en los marcadores biológi-
cos de hepatopatía y las mutaciones de ALDH (Ta-
keshita T 2000). Otro autor (Antón RF 1998),
sugiere que la actividad de la GGT en bebedores
moderados-excesivos está directamente relaciona-
da con la intensidad de la ingesta más que con la
frecuencia. El alelo ALDH 2*1 debe ser el respon-
sable al menos en parte de la inducción de GGT en
bebedores habituales. La elevación de VCM y su
relación con ALDH 2*2 es difícil de explicar, la
macrocitosis en estos pacientes podría ser provo-
cada por otras causas como déficit de folato o a la
propia hepatopatía. 
3º MUTACIONES DE CYP2E1
El citocromo P 450 constituye una superfamilia
enzimática involucrada en el metabolismo oxidati-
vo de compuestos endógenos como esteroides,
ácidos grasos o vitaminas liposolubles (A y D), y en
el metabolismo de xenobióticos entre los que se
encuentran etanol, diversas drogas, carcinógenos,
pesticidas, alcaloides, etc (Nebert DW 1987,
Guengerich FP 1991, Porter TD 1991, Koop DR
1992). El complejo del citrocromo P 450 está alta-
mente distribuido en animales, plantas, y existe en
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la naturaleza desde antes de la división entre orga-
nismos eucariotas y procariotas (Ladero JM 1998).
En 1964 se sugiere el nombre de Citocromo P 450
por Omura y Sato (Omura S 1964). Se han descri-
to 74 familias de las cuales 14 están presentes en
mamíferos. Estas 14 familias comprenden a su vez
26 subfamilias, de las que 20 se han identificado
en el genoma humano (Nelson DR 1996), siendo
las familias 1, 2 y 3 las únicas que participan en el
metabolismo de substancias exógenas (Ladero
JM 1998). En mamíferos se ha encontrado Cito-
cromo P 450 en gran variedad de órganos, glándu-
las y tejidos, pero es sobre todo en garganta e hí-
gado donde radican los principales estudios sobre
polimorfismos. La familia 2 del Citocromo P 450
comprende al menos cinco subfamilias (Nebert
DW 1987), en la subfamilia CYP2 E se encuentra
una enzima con un papel importante en el metabo-
lismo del etanol: CYP2E1. Esta enzima participa en
otra vía del metabolismo del etanol, es el denomi-
nado sistema microsomal de oxidación del etanol
(MEOS) localizado en el retículo endoplasmático
de las células (Koop DR 1992).
El papel del CYP2E1 en el metabolismo del etanol
no es muy relevante en personas no bebedoras o
con consumo leve de alcohol, debido en parte a
que los valores de Km de 8-10 µM muestran una
baja afinidad por el sustrato y a que se estima que
únicamente un 10- 20 % del etanol es metaboliza-
do mediante el sistema MEOS (Lasker JM 1987,
Hoenicka J 2003). Sin embargo, parece que su
relevancia en el caso de un consumo crónico y/o
elevado de alcohol se hace mucho mayor, habida
cuenta de que el principal sistema implicado en la
oxidación del etanol, la ADH, es un enzima fácil-
mente saturable (Hayashi S 1991,Koop DR 1992,
Tsutsumi M 1994, Hoenicka J 2003). 
En el presente estudio se lleva a cabo un análisis
de del gen CYPIIEI de citocromo P450 2E1 que
dan lugar a los polimorfismos c1 (alelo normal) y c2
(alelo mutado), y su papel como marcador biológi-
co de HAA. 
La principal característica que define a estas muta-
ciones es que, y a diferencia de las mutaciones
determinadas en ADH y ALDH, los cambios de
nucleótidos no provocan sustituciones de aminoá-
cidos y por lo tanto el efecto que ejercen sobre la
función biológica es diferente, ya que no se modifi-
can las propiedades cinéticas de los enzimas, sino
que el efecto se produce a un nivel transcripcional,
es decir las mutaciones estudiadas están localiza-
das en la región del promotor y por lo tanto los
efectos se van a notar a nivel de la cantidad de pro-
teína sintetizada (Hayashi S 1991). En este senti-
do, y desde un punto de vista fisiológico, cabe des-
tacar que el alelo c2 presenta una tasa de trans-
cripción mayor que el c1 y por lo tanto un mayor
nivel de actividad enzimática (Hayashi S, 1991),
habiéndose descrito en individuos japoneses con
genotipo c2/c2 una mayor susceptibilidad al des-
arrollo de enfermedad hepática alcohólica (Iwa-
hashi K 1995), aunque hay autores que niegan
esta relación (Kato S 1995). También es importan-
te destacar que se han descrito variaciones étnicas
en las prevalencias del polimorfismo c2, así
Stephens EA 1994, describe que las frecuencias
alélicas del c2 son diferentes según el origen étni-
co: 0.28 en Taiwaneses, 0.01 en Afro-americanos,
0.04 en Europeo-americanos.
En el colectivo que se ha analizado no se han
detectado individuos homocigotos para el genotipo
c2/c2, únicamente se encontraron individuos nor-
males desde el punto de vista del genotipo de CYP
2E1 (c1/c1) y heterocigotos (c1/c2). Los resultados
obtenidos en Tablas 4.25, 4.26, así como en
Tablas 4,39,4.40,4.41. Los respectivos OR en
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Tablas 4.28, 4.29 y 4.30. Los resultados obtenidos en el presente estudio de
pacientes con hepatopatías revelan aspectos muy
interesantes en cuanto a las prevalencias de los ale-
los en los diferentes grupos. Además se ha llevado
a cabo un estudio paralelo mediante la determina-
ción de esta mutación en un grupo de control exter-
no(grupo 4). El grupo 4 se ha utilizado como forma
de comparar y validar en población general sana los
presentes resultados. Se ha podido establecer cla-
ramente una diferencia entre el grupo de no bebe-
dores y de bebedores que no han desarrollado he-
patopatías (grupos 1 y 2) con el grupo de pacientes
bebedores con HAA (grupo 3). Se observa que el
alelo c2 presenta una frecuencia muy baja en los
grupos de abstemios y de bebedores con enferme-
dad hepática alcohólica sin HAA, donde únicamente
un 4% y un 8%, respectivamente, de los individuos
resultaron ser portadores del alelo c2. También en el
grupo de control externo de población sana la fre-
cuencia alélica c2 es baja (4%). Por el contrario, en
el grupo de pacientes bebedores con HAA se
observa una frecuencia del alelo c2 del orden de
entre 5 y 3 veces superior respecto de los gru-
pos 1 y 2 respectivamente, encontrándose que el
23% de los pacientes con HAA son portadores del
alelo c2 (Tabla 4.26). En el estudio estadístico se ha
encontrado una OR de 3,11 en grupo 3 de la muta-
ción c2 respecto a grupo 2, lo que se traduce en
una fuerte asociación entre mutación c2 y HAA
(Tabla 4.30).
Estos resultados aquí obtenidos son coincidentes
con estudios en población oriental y algunos en po-
blación no oriental, que establecen corresponden-
cia entre el hecho de ser portador del alelo c2 de
CYP2E1 y el riesgo aumentado a desarrollar hepa-
topatías alcohólicas, si bien en el presente estudio
destaca la fuerte asociación con la HAA, no con
enfermedad hepática alcohólica de forma global. Al
hilo de esto, y relacionando los polimorfismos de
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Tabla 4.39: Frecuencias alelicas c2 en subgrupos del
grupo 2.
Tabla 4.40: Frecuencias alelicas c2 en subgrupos 
del grupo 3.
Tabla 4.41: Frecuencias alelicas c2 en pacientes
cirróticos frente a no cirróticos de los grupos 2 y 3.
CYP2E1 con un consumo elevado de alcohol, se
ha descrito que individuos japoneses con el geno-
tipo c2/c2 de CYP2E1 presentan una mayor sus-
ceptibilidad a desarrollar enfermedades hepáticas
alcohólicas (Sun F 1999). Estos autores en-
cuentran una interacción entre los genotipos de
ALDH2 y CYP2E1 con el consumo de alcohol (Tsu-
tsumi M 1994). Así, se detecta una mayor propor-
ción de individuos portadores del alelo c2 en indivi-
duos consumidores de etanol. Según estos auto-
res, una persona con una elevada actividad del
alelo c2 es capaz de metabolizar alcohol más rápi-
damente y generar mayor cantidad de acetaldehí-
do, el cual será posteriormente metabolizado a
acetato por intervención de la ALDH2 activa. Así,
individuos portadores del alelo c2 de CYP2E1 y del
genotipo normal de ALDH2 presentarán una mayor
tolerancia al consumo de alcohol y por lo tanto al
desarrollo de enfermedades hepáticas asociadas.
Según esta explicación, en aquellos individuos be-
bedores y portadores del alelo c2 de CYP2E1 se
puede producir una cantidad de acetaldehído su-
perior a los portadores del aleo normal, debido a la
mayor actividad enzimática del citocromo, que aun-
que será posteriormente transformada en acetato
vía ALDH2, puede tener un papel relevante en el
desarrollo de hepatopatías alcohólicas habida
cuenta del tiempo que puede permanecer en híga-
do hasta que la ALDH2 es capaz de eliminarlo.
Asimismo, este pequeño exceso de acetaldehído
en hígado puede no ser suficiente para provocar el
síndrome de sensibilidad al alcohol que ejerce ese
efecto protector frente al consumo de etanol, al
tiempo que puede favorecer la susceptibilidad al
desarrollo de enfermedades hepáticas. 
Investigadores japoneses sugieren que el polimor-
fismo c2 está relacionado con el desarrollo de en-
fermedades hepáticas en las que está implicado el
consumo excesivo de alcohol (Tsutsumi M 1994,
Yoshihara E 2000).
En población occidental, hay escasos estudios
sobre el polimorfismo de CYP 2E1 y enfermedad
hepática alcohólica, la mayoría se refieren a cirro-
sis hepática o hepatocarcinoma, siendo inexisten-
tes los estudios sobre HAA (Carr LG 1995, Par-
sian A 1998). Cuando comparamos los resultados
del presente estudio con los realizados en pobla-
ción occidental se han observado diferencias en
cuanto a los criterios de inclusión, definición de los
consumos y diferentes orígenes étnicos de la po-
blación estudiada. Así, Pirmohamed M 1995, lleva
a cabo un estudio en población americana toda de
raza blanca y origen anglosajón. Desde un punto
de vista metodológico los criterios de inclusión de
pacientes presentan ciertas semejanzas con el
presente estudio ya que se ha seleccionado pa-
cientes con enfermedad hepática alcohólica, frente
a tres grupos de controles (alcohólicos sin enfer-
medad hepática, pacientes con hepatopatía no
alcohólica, voluntarios sanos). Sin embargo, pro-
fundizando en el estudio se han observado algunas
diferencias con el estudio que se ha realizado, ya
que en el grupo de pacientes con hepatopatía alco-
hólica (n=95), la mayoría son varones (n=67), con
consumo excesivo de alcohol (media superior a 19
UBES/día durante más de diez años), clasificando-
los en cirróticos (n=58) y hepatitis alcohólica
(n=37), en base a la clínica y test bioquímicos de
función hepática, sin especificarse en este estudio
estos resultados ni la realización o no de ecografía
hepática. Sólo confirma el diagnóstico clínico con
histología en 31 pacientes (33%), debido a que
presentaban alteraciones severas de la coagula-
ción o a negarse a la realización de biopsia, a
pesar de que es conocido que el parámetro defini-
tivo para el diagnóstico de los diversos grados de
hepatopatía alcohólica crónica es el histológico.
Este autor no especifica el número de pacientes de
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cada subgrupo (cirrosis o hepatitis alcohólica) en el
cual se confirmó el diagnóstico clínico, lo que
podría haber modificado en cierta manera la clasi-
ficación final de estos pacientes. Este autor exclu-
ye a aquellos pacientes con serología positiva a
virus C y B. En cuanto a los grupos control se han
observado algunas diferencias: en el grupo de
alcohólicos sin enfermedad hepática alcohólica
(n=58, 49 varones al igual que en el estudio que se
ha realizado), la presencia o no de hepatopatía
alcohólica se lleva a cabo según la historia clínica
de ausencia de complicaciones, sin realizar en nin-
guno biopsia hepática, además estos mismos auto-
res afirman en la discusión que es posible que un
porcentaje no conocido de estos pacientes podría
presentar diversos grados de hepatopatía alcohóli-
ca crónica. En el grupo de pacientes con hepato-
patía no etílica, (n= 47, 27 mujeres, 20 varones), si
se lleva a cabo la realización de biopsia, siendo la
única diferencia la inclusión de un elevado número
de pacientes con hepatitis tóxica de origen medi-
camentoso (n=26). En cuanto a los resultados de
este autor se ha de destacar que encuentra una
frecuencia de alelo c2 del 10% en el grupo de
pacientes con enfermedad hepática alcohólica,
superior y estadísticamente significativa a la de los
tres grupos controles, reflejado en Tabla 4.42. 
Se comparan los resultados de este autor con las
frecuencias alélicas del,estudio que se ha realiza-
do: Grupo 3-enfermedad hepática alcohólica de
este autor (23% vs 10%) quizás explicable por la
asociación descrita entre mutación c2 y HAA, sien-
do diferentes los grupos puesto que este autor
incluye tanto a cirróticos como a pacientes con
H.alcohólica. En las frecuencias alélicas de los
controles:Grupo 2 – en alcohólicos “sin hepatopa-
tía alcohólica” de este autor (7% vs 3,4%) (Tabla
4.42), si bien son difícilmente comparables por lo
que se ha referido en los métodos. Se observa una
frecuencia alélica similar en el Grupo 1 del estudio
que se ha realizado respecto a los controles no
alcohólicos con hepatopatía de otro origen de este
autor ( 4% vs 3,2%), siendo sin embargo superior
la frecuencia alélica del grupo externo de población
general o grupo 4 que se ha encontrado en el estu-
dio que se ha realizado respecto al equivalente de
voluntarios sanos de este autor (7% vs 1,5%), lo
cual podría deberse a las diferencias en cuanto a
origen étnico de ambas poblaciones, y obliga a
pensar en la necesidad de realizar estudios pobla-
cionales más amplios. Otro autor que investiga las
mutaciones c2 de CYP2E1 en población caucasica
es Carr LG 1995. Este autor estudia la frecuencia
alélica c2 de CYP2E1 en 124 pacientes de Estados
Unidos, todos de origen caucasico. Es destacable
que el origen étnico era de procedencia del Este de
Europa. El estudio es similar al que se ha realiza-
do en cuanto a la división de los grupos: 53 pacien-
tes alcohólicos con enfermedad hepática alcohóli-
ca evolucionada con biopsia hepática (42 con cirro-
sis y 11 con Hepatitis alcohólica), 39 pacientes
alcohólicos (procedencia de unidad de alcoholis-
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Tabla 4.42: Frecuencias alélicas de polimorfismo Rsa I
en pacientes con enfermedad hepática alcohólica y con-
troles. (Tomado de Pirmohamed M, 1995).
 
mo) sin enfermedad hepática, 32 controles de po-
blación normal. Como diferencias más apreciables,
no especifica consumo de alcohol, sólo señala que
el consumo es superior a 19 UBES/día durante
más de 20 años, tampoco especifica el consumo
de alcohol en los controles. Los resultados en
Tabla 4.43.
Las frecuencias alélicas no presentaban diferen-
cias significativas entre alcohólicos con hepatopa-
tía o sin ella (p<0,05, test de Fisher).
No encuentra diferencias en las frecuencias aléli-
cas entre alcohólicos con enfermedad hepática o
sin ella (0,05 en ambos) ni con la población normal
(0,02). Esta autor afirma que no había diferencias
significativas en la frecuencia del alelo c2 entre los
pacientes con H.Alcohólica y cirrosis dentro de los
alcohólicos con Enfermedad Hepática Alcohólica,
pero no especifica estos datos para compararlos
con el estudio que se ha realizado. En este sentido
coincide el estudio que se ha realizado con el de
este autor en cuanto a no encontrar diferencias sig-
nificativas en cirrosis-asociación con c2 en los sub-
grupos de los grupos 2 (cirróticos 17 % vs no cirró-
ticos 15 %) y grupo 3. 
Sin embargo este aspecto es diferente a lo descri-
to por autores en población oriental donde encuen-
tran relación entre mutación c2 y enfermedad
hepática alcohólica-cirrosis (Tsutsumi M 1993).
Enfatizar que en el estudio presente se ha halla-
do una fuerte asociación entre c2 y HAA, con
una OR de 3,11 en la comparación estadística
entre los grupos 2 y 3, no habiéndose descrito
este aspecto en otros estudios, referidos todos
ellos a pacientes con cirrosis (Agúndez J 1996,
Parsian A 1998). 
En la literatura el único estudio en población espa-
ñola en relación al polimorfismo Rsa I del CYP
4502E1 es el de Agúndez J 1996.Ese autor difiere
del presente estudio en la clasificación de los
pacientes: compara 58 pacientes mayoritariamente
varones (52 varones, 6 mujeres) diagnosticados de
cirrosis alcohólica mediante ecografía e historia clí-
nica. El consumo de alcohol era al menos de 9
UBES /día durante al menos 10 años con una
media de 15 UBES/día. El grupo control lo forma-
ban 137 voluntarios sanos (116 varones y 21 muje-
res con edad media de 32+/-19.4 años) inferior res-
pecto al grupo 1 del presente estudio (edad media
43+/-12 años). Destacamos que en algunos aspec-
tos este estudio carece de una descripción más
detallada de los casos y controles en cuanto a pro-
cedencia de los controles y consumo en los mis-
mos. Adicionalmente el criterio para incluirlo como
caso no fue el diagnóstico histológico de cirrosis, el
cual sólo se realizó en Agúndez J 1996 en siete
pacientes. Si bien es cierto que el diagnóstico de
cirrosis basado en la clínica y hallazgos ecográfi-
cos es un diagnóstico presuntivo en caso de que
los pacientes presenten alteraciones de la coagu-
lación que impida su diagnóstico histológico, este
último es el parámetro definitivo (Herrera A 1999).
Esta autor a diferencia del presente estudio exclu-
yen a los pacientes con virus C, sin que aclare los
motivos de la misma, lo cual podría ser un factor de
sesgo, como ya se ha explicado previamente. En
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Tabla 4.43: Genotipos y frecuencias alélicas de la muta-
ción c2. (Tomado de Carr LG, 1995).
 
cuanto a los resultados este autor describe que no
encuentra diferencias significativas en los genoti-
pos/alelos c2 entre los cirróticos y los controles,
reflejado en Tabla 4.44.
Aunque no se refieren a HAA, si comparamos los
resultados del estudio que se ha realizado con los
de este autor, la frecuencia de genotipos es dife-
rente entre el grupo 2 del presente estudio con
diversos grados de enfermedad hepática alcohólica
y los cirróticos de esta serie (15% vs 3%). Se ha
analizado en profundidad este trabajo y las diferen-
cias con el mismo no son tantas como parece en
cuanto a resultados. Así, si comparamos los resul-
tados de este autor con los del los subgrupos (cirró-
ticos frente a no cirróticos) de los grupos 2 y3 en el
estudio que se ha realizado (Tabla 4.39) la frecuen-
cia del alelo encontrada en cirróticos es de 17%,
siendo por tanto más elevada que la descrita por
este autor, pero al igual que este autor/es no se han
encontrado diferencias significativas entre subgru-
pos del grupo 2 en el estudio que se ha realizado
(17% cirróticos vs 15% no cirróticos, Tabla 4.39) 
Lo mismo ocurre en el grupo 3 en cuanto a fre-
cuencia alélica de c2 entre los cirróticos con HAA
(33%), frente a la misma en no cirróticos con HAA
(70%), se ha observado una mayor asociación
incluso entre no cirróticos y HAA, si bien debido al
número de pacientes no se puede establecer una
conclusión definitiva de este aspecto (Tabla 4.40).
Asimismo se han agrupado los cirróticos de los
grupos 2 y 3 frente a los no cirróticos para compro-
bar si existían diferencias en las frecuencias aléli-
cas de c2 entre estos grupos de pacientes obser-
vando que en los resultados que la frecuencia alé-
lica era la misma (30 % en ambos) como se ha
reflejado en (Tabla 4.41). Estos resultados refuer-
zan la conclusión de la asociación entre alelo c2 y
HAA, independientemente del estadio de enferme-
dad hepática alcohólica en que se encuentre el
paciente. Por lo tanto aunque las frecuencias aléli-
cas en cirróticos encontradas son mayores en el
estudio realizado respecto a estos autores (17% en
grupo 2 vs 1,7% en Agúndez J), tampoco se puede
concluir en el estudio realizado que el polimorfismo
c2 está asociado al desarrollo de cirrosis, coinci-
diendo con Agúndez J 1998, Carr LG 1995, Lucas
D 1996, pero discrepando de otros estudios en
población caucásica que si relacionan la mutación
RsaI con cirrosis (Pirmohamed M 1995, Wong
NACS 2000). Cuando se comparan los pacientes
no bebedores (aunque con diferentes grados de
hepatopatía no alcohólica, sobre todo por virus C),
así como los controles externos del estudio que se
ha realizado, en cuanto a frecuencias genotípicas
c1/c1 y alélicas c1 con los de este autor se han en-
contrado similitudes en los resultados de frecuen-
cias genotípicas c1/c1 (93% grupo 1, 93% grupo
4,94% en Agúndez J) y frecuencias alélicas (96%,
96%, 97%) respectivamente, con lo que podemos
deducir que la frecuencia del genotipo normal se
sitúa alrededor del 94%, lo cual es concordante con
lo descrito por otros autores en población caucási-
ca (Carr LG 1995, Pirmohamed M 1995, Parsian
A 1998, Kato S 1995). Es destacable, que tanto en
el grupo 4 o de control externo como en el grupo 1
es ligeramente superior la frecuencia alélica c2 (4%
controles externos, 4% en grupo 1) frente a lo des-
137
4. Resultados y discusión
Tabla 4.44: Genotipos y frecuencias alélicas de la muta-
ción c2. Tomado de Ladero J 1996)
 
crito por otros autores en población europea y esta-
dounidense de origen caucásico (población de ori-
gen en Europa del Este en Parsian A 1998 y Carr
LG 1995); así la frecuencia es del 3 % en el estudio
de Agundez J 1996, del 2 % en el de Carr LG
1995, lo cual debería dar lugar a estudios poblacio-
nales más amplios y en distintas regiones para
determinar una frecuencia alélica más aproximada
y probablemente diferente según el origen étnico de
cada población. Con respecto a otros autores los
resultados son similares en cuanto a la ausencia de
relación de cirrosis con polimorfismo c2. Así,
Parsian A 1998 investiga la presencia de polimor-
fismo de CYP2E1 en 174 pacientes alcohólicos, la
mayoría varones, de origen Este-erupeo. Clasifica a
los pacientes en cirróticos (43 pacientes con biopsia
hepática compatible) y no cirróticos (131 pacien-
tes), 89 controles con igualdad de varones/mujeres.
Esta autor señala que en los pacientes cirróticos no
hay ninguno con HAA. Los controles son pacientes
sin criterios de alcoholismo según este autor, pero
no define consumo. Este autor no encuentra dife-
rencias entre los diferentes grupos en cuanto a fre-
cuencias alélicas c2 de su estudio, reflejado en
Tabla 4.45.
Al hilo de lo comentado sobre las diferencias en
frecuencias de mutación según el origen étnico,
hay trabajos recientes en la literatura en poblacio-
nes de origen hispano, como el de Konishi T 2003.
Este autor realiza un amplio e interesante estudio
determinado los polimorfismos de ADH, ALDH y
CYP 2E. Clasifica a los pacientes en dos grupos:
101 varones alcohólicos de origen mejicano (hasta
dos generaciones) con edad media (37+/-12 años)
frente a 104 controles no alcohólicos procedentes
de otros estudios (Wan YJ 1998), de origen hospi-
talario. El criterio de alcoholismo se basa en el con-
sumo de más de 8UBES/día durante más de cinco
años. Si bien hay algunas diferencias demográfi-
cas con el presente estudio, a saber, todos los
pacientes de este autor son varones y la media de
edad de los casos es inferior a la del grupo 3 del
presente estudio (37,1 +/- 11,8 vs 46,1+/- 10,1
años). Los resultados de este autor quedan refleja-
dos en la Tabla 4.46
Este autor encuentra una frecuencia de genotipo
c1/c2 de 33.7 % en alcohólicos frente a 21.1 %
en no alcohólicos, del alelo c2 17.8% en alcohóli-
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Tabla 4.45: Frecuencia de alelos RsaI en alcohólicos
con cirrosis, alcohólicos tipo II y controles. (Tomado de
Parsian A 1998)
Tabla 4.46: Frecuencia de genotipos y alelos en mejica-
no-americanos no alcohólicos y alcohólicos ( Tomado de
Konishi T 2003).
 
cos frente a 11.5 % en no alcohólicos (Tabla 4.46). 
En el estudio estadístico la relación alelo c2 y alco-
holismo es significativa (p < 0.01), con una fre-
cuencia dos veces mayor en alcohólicos respecto a
no alcohólicos (en el estudio que se ha realizado
hasta 5 veces mayor entre el grupo 3 y el 1, si bien
la clasificación de los mismos es diferente en el
presente estudio y en el de Konishi T. Son inferio-
res los datos de frecuencia y alelo c2 el grupo de
no bebedores o grupo 1 (genotipo 7%, alelo 4 %)
del presente estudio respecto a los no alcohólicos
de este autor (21,1 %, 11,5 %). También son supe-
riores las frecuencias de genotipo-alelos en alco-
hólicos (33.7%, 17.8 %) de este autor, frente a los
resultados de los grupos 2 (genotipo 15 %, alelo 8
%), e inferiores cuando se comparan con las fre-
cuencias del grupo 3 del presente estudio (genoti-
po 45 %, alelo 23 %), en situación ambos de con-
sumo de alcohol excesivo. Una posible explicación
de estas diferencias radicaría en el género, siendo
todos varones en el estudio de este autor Hay que
señalar que Konishi T no señala la presencia o no
de enfermedad hepática alcohólica entre los
pacientes alcohólicos. Sus resultados en cuanto a
mutaciones ADH y ALDH son coincidentes con los
del presente estudio. Los resultados de este autor
son coincidentes con los realizados en población
americana de origen mejicano por Wan YJ 1998,
que encuentra una relación entre enfermedad
hepática alcohólica y c2 con una frecuencia alélica
en esta población del 16 %. Otro aspecto intere-
sante referido por Konishi T es la mayor prevalen-
cia del alelo c2 en bebedores excesivos cuya edad
es inferior a 25 años frente a los mayores de 25
años (22,1 % vs 17,1 %). En cualquier caso hay
coincidencia en cuanto a la relación entre genotipo
c1-c2 y enfermedad hepática alcohólica, las dife-
rencias pueden venir motivadas por la mayor pre-
valencia de dicho genotipo en población de origen
mejicana, en torno a 16 % según Wan YJ 1998,
habiéndose descrito también porcentajes similares
en población hispana de origen nicaragüense y
población mejicana-americana (Martínez C 1998,
Wan YJ 1998). Estos autores encuentran una fre-
cuencia de dicho genotipo en no alcohólicos inter-
media (11.5 %) entre la encontrada en población
Asiática (22.9%) y occidental (1-11 %), lo cual no
viene sino a ser el reflejo del mestizaje en sus orí-
genes de dicha población hispana (Stephens EA
1994), donde se estima que el 31 % son america-
nos nativos, el 61 % origen español y el 8 % afri-
cano (Hanis CL 1991), siendo similar la frecuencia
genotipo c1/c2 en nuestro grupo 1 (7%) y en el
control de validez externo (7%). Por tanto se podría
concluir que es posible que la mutación c2 sea más
prevalente en la población de origen hispano que
en otras razas caucasoides.
Otros aspectos importantes a destacar en la litera-
tura respecto a la mutación RsaI (alelo c2) del
CYP2 E1 es su relación con neoplasias. Así La-
dero J 1996 encuentra una mayor probabilidad de
hepatocarcinoma celular en población caucásica
consumidores excesivos de alcohol cuando pose-
en una copia de c2, al igual que otros autores que
estudian población caucasoide como Wong NACS
2000. Sin embargo otros autores no relacionan
dicha mutación con cáncer como Lucas D 1996
que no encuentra relación con cáncer esofágico o
de estómago en población Francesa, o incluso le
confieren un aspecto protector frente a cáncer de
pulmón en población Finlandesa (Hirvonen A
1993). Otros aspectos interesantes de esta muta-
ción se refieren al posible reflejo de la misma en
determinadas características sociales y derivadas
de la alcohol-dependencia dentro de los alcohóli-
cos. Así, Nakamura K 2003 compara en dos gru-
pos de alcohólicos (total 52), 19 con c1/c2 o c2/c2
y otro grupo de 33 pacientes con c1/c1 determina-
das características sociosanitarias de los mismos:
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historia familiar, síntomas relacionados con alcoho-
lismo y complicaciones, conducta antisocial-delitos
(donde incluye problemas laborales, violencia do-
méstica o en la calle, accidentes de trafico relacio-
nados con el alcohol), datos de alcoholdependen-
cia. Concluye que aquellos con mutación c2 mues-
tran significativamente mayor proporción de delitos
y conducta antisocial que aquellos homocitotos
c1/c1, asimismo encuentra una asociación algo
más débil estadísticamente entre enfermedad he-
pática alcohólica y mutación, al igual que otros au-
tores en población caucásica (Grove J 1998) por el
contrario no encuentra diferencias en ambos gru-
pos en cuanto a otras complicaciones del alcoho-
lismo como síndrome de abstinencia, demencia,
alucinosis alcohólica (Nakamura K 2003)
4. PAPEL DEL POLIMORFISMO C2 DE CYP2E1
EN LA PATOGÉNIA DE LA HAA
En resumen, los resultados mostrados en el pre-
sente estudio ponen de manifiesto la conveniencia
del estudio de polimorfismos genéticos de CYP 2EI
como marcadores de HAA en consumidores cróni-
cos excesivos de alcohol. En este sentido, el estu-
Figura 4.2, HAA con cuerpo de councilman y hepa-
tocitos con Hialina de Mallory
Figura 4.3. Aumento de la figura 4.2 con PMN y E.
macrovacular con lisis hepatocitaria.
Figura 4.4. HAA teñida con T. de Masson Figura 4.5. H. alcohólica evolucionada, con puentes
porto-portales y portocentrales. Moderada inflamación
linfocitaria en cuñas activas en porción periférica del
lóbulo. 
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dio de los enzimas implicados en el metabolismo
del etanol, especialmente la relación existente en-
tre la presencia de alelos c2 de CYP2E1 y el desa-
rrollo de HAA representa actualmente una gran
oportunidad en cuanto a la detección precoz de
individuos de alto riesgo, no tanto en su predispo-
sición a un consumo excesivo de alcohol como en
la determinación de susceptibilidades genéticas al
desarrollo de enfermedades hepáticas. Adicional-
mente la HAA no es un evento banal o de escasa
mortalidad dentro de la Enfermedad Hepática
Alcohólica sino que su mortalidad a medio plazo se
sitúa en torno al 30 % (Naveau S 2001). Histológi-
camente se desarrolla fundamentalmente en la re-
gión centrolobulillar.
El papel del SISTEMA MEOS en la patogénia y
progresión de la enfermedad hepática alcohólica
es importante según la teoría de la LIPOPEROXI-
DACIÓN (Lieber CS 2000). La consecuencia más
importante de la activación de este sistema según
esta teoría sería el estrés oxidativo que conllevaría
una depleción de sistemas antioxidantes como el
GLUTATION, lo que favorece la peroxidación lipídi-
ca, el reclutamiento de leucocitos (Afford SC
1998) y el daño celular (Naveau S 2001). La pre-
sencia del alelo c2 determinaría una actividad
transcripcional mayor, una mayor formación de
acetaldehído, y por tanto una acentuación de las
alteraciones de la membrana del hepatocito, del
desequilibrio redox y de los fenómenos inflamato-
rios y de necrosis celular en la región centrolobuli-
llar (FIGURAS 4.3, 4.4 y 4.5) que conducen al des-
arrollo de HAA a través de la teoría de la lipopero-
xidación y la inducción de citoquinas específicas
(Afford SC 1998). Estas conducen bíen a fenóme-
nos inflamatorios a nivel centrolobulillar con infiltra-
do de PMN o bién a inflamación crónica sobre todo
linfocitos y fenómenos fibrosos que conducen a la
fibrosis-cirrosis a medio o largo plazo (FIGURA
4.6).
Figura 4.6
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Esta explicación patogénica de HAA y cirrosis se
ha reflejado en las FIGURAS 4.6 y 4.7.
A partir del estudio que se ha realizado se podría
establecer una nueva posibilidad en cuanto al ori-
gen de la HAA: el desarrollo de hepatitis alcohólica
aguda estaría relacionado con la presencia de ale-
los c2 del CYP 2 E1, de modo que ante dos pacien-
tes bebedores crónicos con activación del sistema
MEOS, sería en último termino la genética de los
mismos la que determinaría el desarrollo o no de
HAA y las consecuencias fatales en un alto por-
centaje de casos como se demuestra en esta serie.
Todo ello debe llevar a estudios con series más
amplias diferenciando dos grupos de bebedores
crónicos: los que desarrollan HAA y su genética,
los que no desarrollan HAA y su genética CYP 2E1.
La presencia de la mutación Rsa I del CYP2EI per-
mitiría la identificación precoz de individuos sus-
ceptibles a desarrollar HAA en pacientes con En-
fermedad Hepática Alcohólica en diferentes esta-
dios, lo cual no ocurre con otros posibles marcado-
res como la ADH, los marcadores clásicos, los leu-
cocitos o la BR cuya elevación es más una conse-
cuencia que un factor predisponente de HAA.
Adicionalmente podría permitir a identificación de
familiares potencialmente afectos de alguna muta-
ción, llevando a cabo medidas preventivas funda-
mentalmente en los bebedores moderados-altos y
excesivos. La búsqueda e identificación de nuevas
mutaciones en estos genes implicados en el meta-
bolismo del etanol supone un enorme estímulo
habida cuenta de la características de estas pato-
logías y sobre todo del hecho de que determinados
polimorfismos no descritos en poblaciones de ori-
gen cauasoide pueden aportar luz en cuanto a la
explicación a determinadas cuestiones patogéni-
cas y epidemiológicas, en relación con las patolo-
gías asociadas a un consumo excesivo de alcohol,
y sobre todo de sus formas más graves como la
HAA, y quizás también de otras enfermedades re-
lacionadas con el alcohol como la pacreatitis cróni-
ca, hepatocarcinoma o complicaciones del mismo
como el síndrome de abstinencia, e incluso poder
explicar la “tipología antisocial” de determinadas
personalidades del alcohólico, todo ello requeriría
estudios más amplios y en diversas etnias para lle-
gar a conclusiones que permitan su generalización. 
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Los resultados obtenidos en el presente trabajo de
investigación permiten elevar las siguientes con-
clusiones:
1. Los marcadores biológicos clásicos de etilismo
continúan siendo instrumentos validos en la prácti-
ca clínica siendo los de mayor eficacia la GGT y el
VCM. La eficacia de los marcadores clásicos radi-
ca en su elevado valor predictivo negativo, permi-
tiendo descartar consumo moderado o excesivo en
pacientes con hepatopatía.
2. Se ha señalado la importancia de unificar crite-
rios en cuanto a métodos en los diversos estudios
de marcadores biológicos de etilismo: especificar
consumo de alcohol, diferenciar grupos de bebe-
dores, tipos de lesión hepática mediante diagnósti-
co histológico, unificar valores de referencia y dife-
renciar por género.
3. La leucocitosis y la bilirrubina superior a 8 mg/dl
son específicos como marcadores de HAA aunque
su sensibilidad es escasa. 
4. No se han encontrado individuos homocigotos
para ninguna de las mutaciones analizadas. Por lo
que respecta a las mutaciones R369C de ADH2*3
y E487K de ALDH2*2 no se ha detectado en nin-
guna de las muestras analizadas, siendo todos los
individuos normales para estas mutaciones. La
mutación R47H del genotipo ADH2*1/*2 fue encon-
trada en 23 % de los individuos en el grupo 1, 9 %
en el grupo 2, 13 % en el grupo 3 y 14 % en el gru-
po 4. En lo referente a las mutaciones analizadas
en el CYP2E1 se determinaron unas frecuencias
del genotipo c1/c2 de 7 % en el grupo 1,15 % en el
grupo 2, 45 % en el grupo 3, 7 % en el grupo 4.
5. La prevalencia del alelo ADH2*2 en pacientes
abstemios con hepatopatía no etílica es dos veces
superior a la observada en los grupos de pacientes
bebedores, lo cual sugiere la idea del posible papel
protector que puede ejercer la mutación R47H del
gen ADH2 frente al consumo excesivo de alcohol.
6. No se observan diferencias estadísticamente
significativas ni clínicamente relevantes de los ale-
los ADH 2*2 y ALDH2 *2 al comparar pacientes con
hepatopatía alcohólica sin HAA y aquellos con he-
patopatía alcohólica y HAA.
7. En el grupo de población estudiado, se observa
una clara asociación entre el desarrollo de HAA y
la presencia del alelo c2 de CYP 2E1, lo cual
puede tener una importancia relevante en la detec-
ción precoz de individuos de riesgo en cuanto a la
predisposición genética al desarrollo de HAA en
situaciones de consumo excesivo de alcohol.
8. La asociación mutación c2-HAA puede ayudar a
interpretar correctamente los criterios fisiopatológi-
cos de lesión y pronóstico de la enfermedad permi-
tiendo explicar, a partir de la activación del sistema
MEOS y la teoría de la lipoperoxidación, la patoge-
nia de la HAA y aclarar porque no todos los bebe-
dores excesivos ni todos los pacientes con hepato-
patía alcohólica desarrollan HAA.
9. La investigación de polimorfismos genéticos de
los sistemas enzimáticos implicados en el metabo-
lismo del etanol, puede ser de gran importancia pa-
ra establecer criterios de riesgo en población gene-
ral, bebedores de riesgo y alcohol dependientes.
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2RESUMEN
Objetivo: Analizar las frecuencias de mutaciones genéticas en alcohol deshidrogenasa
(ADH), aldehído deshidrogenasa (ALDH) y citocromo P450 2E1 (CYP2E1) y
establecer su posible asociación con el desarrollo de hepatitis alcohólica aguda (HAA).
Metodología: Estudio de casos-control en un total de 85 pacientes españoles.
Distinguimos tres grupos (un grupo de casos y dos grupos control) en función de lesión
histológica hepática y consumo de alcohol: controles: (grupo 1= abstemios; grupos 2 =
bebedores sin HAA); casos: grupo 3= bebedores con HAA). El diagnóstico de caso se
estableció en base a la presencia de infiltrado de leucocitos polimorfonucleares en el
estudio histológico. Analizamos mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
y electroforesis capilar la presencia de las mutaciones genéticas R47H y R369C
(ADH2), E487K (ALDH2) y la mutación Rsa I de CYP2E1 (alelo c2). Resultados: El
alelo c2 de CYP2E1 se halló en el 10, 16 y 50% de los pacientes de los grupos 1, 2 y
3, respectivamente. La presencia de la mutación Rsa I mostró influencia sobre el
desarrollo de HAA (odds ratio [OR] = 3,63; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,88-
15,02). Conclusiones: Los datos sugieren una posible asociación entre la presencia de
la mutación Rsa I de CYP2E1 y el desarrollo de HAA en pacientes con consumo
crónico de alcohol.
Palabras clave: Polimorfismos genéticos, hepatitis alcohólica aguda, alcohol
deshidrogenasa, aldehído deshidrogenasa, citocromo P450 2E1
ABSTRACT
Objective: To investigate the presence of mutations of ADH, ALDH2 and CYP 2E1, in
order to elucidate the possible relationship of genetic variants and alcoholic acute
hepatitis (AAH). Methods: This is an study of case-controls in spanish patients. We
have differenced three groups (two controls subjects and one case) taking as a basis
the liver biopsy and alcohol consumption: Controls: group 1= non-alcoholic patients,
3group 2= alcoholic patients without AAH; case: group 3= alcoholic patients with AAH.
The diagnosis in cases was established when polymorphonuclear leukocytes
(sattelitosis) was observed in the histological study. We analysed genetic mutations
R47H and R369C of ADH2, E487K of ALDH2 and Rsa I site of CYP2E1 by PCR
amplification and capillary electrophoresis. Results: Frequencies of c2 allele were
higher in cases than in controls (50% vs 10-16%). The presence of Rsa I mutation
showed influence on AAH (odds ratio [OR] = 3,63; confident interval [95%CI], 0,88-
15,02). Conclusions: These data suggested the relationship mutations Rsa I of
CYP2E1 and AAH in patients with chronic alcohol abuse.
Key words: genetic polymorphism, alcoholic acute hepatitis, alcohol dehydrogenase,
aldehyde dehydrogenase, cytochrome P450 2E1
4INTRODUCCIÓN
En la patogenia de la enfermedad hepática alcohólica existen tres fenómenos,
interrelacionados entre sí y que hay que tener en cuenta a la hora de plantear nuevas
estrategias terapéuticas: el estrés oxidativo, la liberación de citocinas proinflamatorias-
profibrogénicas y el aumento de la síntesis de colágeno. La activación del sistema
oxidativo microsomal del etanol (MEOS) es un factor fundamental en el estrés
oxidativo cuya consecuencia más importante es una depleción de los sistemas
antioxidantes como el glutation, el tocoferol y el ácido ascórbico, lo que favorece la
peroxidación lipídica y el daño celular (1). El término hepatitis alcohólica aguda (HAA)
define una lesión histológica (áreas de necrosis con infiltrado inflamatorio de
polimorfonucleares, degeneración hidrópica de los hepatocitos, presencia de hialina de
Mallory y megamitocondrias), con un amplio espectro de manifestaciones clínicas que
varían desde formas asintomáticas hasta cuadros de insuficiencia hepática grave. En
la HAA influyen factores conocidos (sexo, estado nutricional o consumo de alcohol) y
otros aún por determinar como son las mutaciones genéticas de las enzimas que
intervienen en el metabolismo del alcohol (2, 3). En este sentido, se ha descrito la
influencia de polimorfismos genéticos en alcohol deshdrigoneasa (ADH) y aldehído
deshidrogenasa (ALDH) sobre los patrones de consumo de etanol, hepatopatía
alcohólica y enfermedades relacionadas en población no oriental (4-8), si bien su
relación con HAA no ha sido establecida. El gen ADH2 da lugar a tres tipos de
subunidades beta: (ADH 2*1, ADH 2*2 y ADH 2*3). ADH 2*2 difiere en la sustitución
de un residuo de arginina por uno de histidina en la posición 47 de la proteína (R47H)
(9); ADH 2*3 presenta una sustitución de cisteína por arginina en la posición 369 de la
proteína (R369C) (10). La ALDH mitocondrial presenta un polimorfismo,
funcionalmente inactivo, denominado ALDH2*2, resultado de un cambio de un residuo
de glutámico por uno de lisina en posición 487 (11). Adicionalmente, el citocromo P450
2E1 (CYP2E1) constituye el principal componente del sistema MEOS. Debido a que es
un sistema inducible por etanol, ante situaciones de un consumo crónico, su
5contribución metabólica puede aumentar considerablemente, variando desde el 3 – 8%
hasta un 22% (12-13). En este gen se ha descrito un polimorfismo en la región del
promotor, denominándose los correspondientes alelos c1 y c2 en base a sus
diferencias a nivel de la regulación de la transcripción, siendo la actividad
transcripcional más acusada en el tipo c2 que en el c1 (14-15). La asociación entre el
alelo c2 de CYP2E1, consumo de alcohol y hepatopatía ha sido estudiada en
diferentes grupos étnicos con resultados contradictorios (15-17), sin embargo su
influencia en HAA no ha sido bien establecida.
En el presente trabajo, pretendemos examinar la posible influencia que pueden ejercer
ciertos genotipos de las enzimas que intervienen en el metabolismo del etanol sobre el
desarrollo de HAA en dos grupos de pacientes con patrones de consumo crónico de
etanol similares.
MATERIAL Y MÉTODOS
Pacientes: Se realizó un estudio de casos y controles, en un total de 85 pacientes
españoles (50 hombres y 35 mujeres), clasificados en los siguientes tres grupos:
GRUPO 1 o no bebedores (n= 30, 13 varones, 17 mujeres) (edad media: 43,9 ± 11,7
años), pacientes abstemios que fueron biopsiados entre los meses de enero de 2002 y
marzo de 2003 para estudio de hipertransaminemia de origen desconocido o virus de
hepattis B o C positivo. GRUPO 2 o bebedores sin HAA (n= 25, 20 varones y 5
mujeres) (edad media: 49,0 ± 8,8 años), pacientes biopsiados en el mismo periodo de
tiempo que los del grupo 1, con diagnóstico histológico de hepatopatía alcohólica en
grado diverso (desde esteatosis leve-moderada a cirrosis) sin infiltrado inflamatorio
agudo de polimorfonucleares en biopsia hepática. GRUPO 3 o bebedores con HAA
(n= 30, 16 varones y 14 mujeres) (edad media: 45,5 ± 10,5 años), pacientes
biopsiados entre los años 1995 y 2003, con diagnóstico histológico de HAA, definido
fundamentalmente por la presencia de infiltrado polimorfonuclear, además de
degeneración hidrópica de hepatocitos, presencia de hialina de Mallory y
6megamitocondrias. Los controles estaban constituidos por los pacientes de los grupos
1 y 2 y los casos por los del grupo 3. Todas las biopsias proceden del archivo del
Departamentos de Anatomía Patológica y fueron realizadas en el Servicio de Aparato
Digestivo del HGU Gregorio Marañón (Madrid). Fueron excluidos en todos los grupos
los pacientes biopsiados tras trasplante hepático y 6 pacientes con muestra escasa
para estudio genético.
Las muestras se procesaron de manera habitual tras la realización de la biopsia,
habitualmente por vía transyugular. Tras la realización de las técnicas histológicas
correspondientes fueron incluidas en bloques de parafina según técnicas habituales.
El consumo de alcohol se determinó en base al concepto de Unidad de Bebida
Estándar (UBE) (18), excluyendo a aquellos individuos con consumos inferiores a 3
UBEs/día o tiempos de consumo inferiores a cinco años.
La obtención de datos relativos a consumos de etanol por día se realizó mediante
entrevistas personales (test psicométricos CAGE y MALT), telefónicas y/o datos de la
historia clínica (en pacientes fallecidos del grupo 3), empleándose al menos dos
métodos para evaluar los consumos de alcohol. Las características generales de los
grupos, resumidas en la Tabla 1, muestran que el porcentaje de bebedores excesivos
(> 9 UBES/día) es similar en los grupos 2 y 3. Todos los sujetos incluidos en los
Grupos 2 y 3 eran consumidores activos y en las cantidades reflejadas en el momento
de la biopsia.
El presente estudio cumple los criterios éticos aprobados por el Comité de Ética e
Investigación Clínica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón.
Determinación de mutaciones genéticas: Para la realización de las determinaciones
genotípicas se purificó DNA genómico a partir de muestras de biopsia hepática de
cada uno de los pacientes mediante un método de extracción con fenol/cloroformo
seguido de precipitación alcohólica. El análisis de las mutaciones R47H y R369C del
gen ADH2, E487K del gen ALDH2 y las correspondientes a los alelos c1 y c2 del gen
CYPIIEI se llevó a cabo mediante la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa
7(PCR) empleando parejas de cebadores específicos que flanquean los codones donde
se localizan las mutaciones, diseñados de forma individualizada, a partir de las
secuencias de genes disponibles en el Gene Bank. Para la identificación de la
mutación R47H de ADH2 se emplearon los siguientes cebadores: 5’-
TGTAGATGGTGGCTGTAGGA y 5’- GGCTGCCTCATGGCCTAAA en las siguientes
condiciones de amplificación: desnaturalización inicial 95 ºC 5 min; 35 ciclos de 95 ºC
1 min, 55 ºC 45 seg, 72 ºC 30 seg; extensión final 72 ºC 10 min. Para la identificación
de la mutación R369C de ADH2 se emplearon los siguientes cebadores: 5’-
TGTCTCTTCTTTCCTATTGC y 5’- TGTAGGGTAGAGGAGGCTGA en las siguientes
condiciones de amplificación: desnaturalización inicial 95 ºC 5 min; 35 ciclos de 95 ºC
1 min, 52 ºC 45 seg, 72 ºC 30 seg; extensión final 72 ºC 10 min. Para la identificación
de la mutación E487K de ALDH2 se emplearon los siguientes cebadores: 5’-
TCACCCTTTGGTGGCTAC y 5’- CAGGTCCCACACTCACAG en las siguientes
condiciones de amplificación: desnaturalización inicial 95 ºC 5 min; 35 ciclos de 95 ºC
1 min, 53 ºC 45 seg, 72 ºC 30 seg; extensión final 72 ºC 10 min. Para la identificación
de la mutación Rsa I de la región 5’ de CYPIIEI se empleó la siguiente pareja de
cebadores: 5’- TATTTTCTTCATTTCTCATC y 5’- CTGGCAATATATAGAAGTTC en las
siguientes condiciones de amplificación: desnaturalización inicial 95 ºC 5 min; 35 ciclos
de 95 ºC 1 min, 50 ºC 45 seg, 72 ºC 30 seg; extensión final 72 ºC 10 min.
La identificación de las mutaciones se llevó a cabo mediante la aplicación de la técnica
de Single Base Extension (SBE) en un secuenciador automático de DNA, ABI 310
Genetic Analyzer empleando el kit comercial ABI PRISM   SnaP Shot   Multiplex
(Applied Biosystems). Para ello se realizó una segunda reacción de PCR para cada
una de las mutaciones a analizar en las que se utilizaron los siguientes cebadores
específicos apropiados para la técnica de SBE: 5´ -TAACCACGTGGTCATCTGTG
para R47H DE ADH2, 5´ -ATTGCCTCAAAACGTCAGGACGGTAC para R369C de
ADH2, 5´ -ACGGGCTGCAGGCATACACT para E487K de ALDH2, y 5’-
ATACATAAAGATTCATTGTTAATATAAAAGTA para la mutación Rsa I de CYPIIEI.
8Los fragmentos así obtenidos fueron posteriormente visualizados mediante
electroforesis capilar en el secuenciador automático.
Análisis estadístico: Para la comparación de variables categóricas se utilizó la prueba
de χ2 de Pearson y la prueba exacta de Fisher (nivel de significación estadística =
0.05). Para la valoración del efecto de las mutaciones estudiadas sobre el desarrollo
de HAA se realizó un modelo explicativo de regresión logística incluyendo como
variables independientes el género, consumo de alcohol, polimorfismos genéticos y la
presencia de anticuerpos anti-VHC. No se contempló la presencia de variables
modificadoras de efecto por el tamaño muestral estudiado. Todos los análisis
estadísticos se realizaron con el paquete estadístico SPSS 11.0 para Windows.
RESULTADOS
Se han identificado las mutaciones R47H y R369C del gen ADH2, la mutación E487K
del gen ALDH2 y las correspondientes a los alelos c1 y c2 del gen CYPIIEI en un total
de 85 muestras de biopsias hepáticas de otros tantos pacientes.
En las Tablas 2 y 3 se muestran, respectivamente, las frecuencias genotípicas y
alélicas halladas para cada una de las mutaciones analizadas.
No se encontraron individuos homocigotos para ninguna de las mutaciones
analizadas. Tampoco se detectaron las mutaciones R369C de ADH2 y E487K de
ALDH2 en ninguna de las muestras analizadas. Estos resultados indican que los alelos
ADH2*3 y ALDH2*2 no se encuentran en el colectivo analizado. La mutación R47H de
ADH2 fue encontrada en heterocigosis en un total de 10 individuos, repartidos de la
siguiente forma: 5 individuos del grupo 1, 2 del grupo 2 y 3 del grupo 3 (Tabla 2). Esta
presencia proporciona una frecuencia del alelo ADH2*2 del 8, 4 y 5% en los grupos 1,
2 y 3 respectivamente (Tabla 3).
En lo referente al CYP2E1, se detectó la mutación Rsa I localizada en el producto de
amplificación correspondiente a la zona de la región 5’ del gen en 3 individuos del
grupo 1, 4 del grupo 2 y 15 del grupo 3 (Tabla 2), proporcionando unas frecuencias del
9alelo c2 del 5, 8 y 25% en los grupos 1, 2 y 3 respectivamente (Tabla 3). No se
encontraron diferencias en los resultados de las distintas mutaciones por sexos,
excepto una frecuencia mayor de alelo c2 entre las mujeres del grupo 3 respecto a los
otros grupos (6% grupo 1, 25% grupo 2, 57% grupo 3), incluso mayor
proporcionalmente al resultado obtenido en el alelo c2 entre los hombres del grupo 3
(43%). Dentro del grupo 2, 18 individuos presentaban esteatosis y 7 cirrosis, de los
cuales 3 y 1 de ellos, respectivamente, eran portadores del alelo c2 de CYP2E1. Por
su parte, 19 individuos del grupo 3 presentaban cirrosis, identificándose la mutación en
CYP2E1 en 7 de ellos, mientras que en los 11 pacientes sin cirrosis, se detectó el alelo
c2 de CYP2E1 en 8 de ellos.  La presencia del alelo c2 teniendo en cuenta sexo, edad,
virus B y C, consumo de alcohol fue más frecuente en los casos que en los controles
(50% vs 16%, p= 0,018, con odds ratio [OR] = 5,25; intervalo de confianza [IC] del
95%; 1,45-19,00). El estimador del OR de la mutación c2 mediante regresión logística,
ajustado por el género y presencia de virus C fue de 3,63 (IC 95%, 0,88-15,02).
DISCUSIÓN
En el presente trabajo se examina la relación entre la presencia de los diferentes
genotipos de ADH2, ALDH2 y CYP2E1 y el desarrollo de hepatitis alcohólica aguda
(HAA) en tres grupos de pacientes con distintos tipos de hepatopatías.
La relación entre la presencia del alelo ADH2*2 y su papel en el metabolismo del
etanol ha sido ampliamente estudiado en la literatura publicada. Teniendo en cuenta
su mayor afinidad por el etanol, se ha postulado con un papel protector frente al
alcoholismo en población oriental (19, 20) y en población caucasoide (4, 8). Ciertos
trabajos también han analizado la relación de estos polimorfismos con el desarrollo de
enfermedades hepáticas, con resultados discrepantes (5-7, 21).
En nuestro colectivo analizado, la frecuencia del alelo normal, ADH2*1, es
significativamente mayor en los tres grupos estudiados y similar a las descritas en
otros estudios con población caucasoide (4, 5). No se detectaron individuos
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homocigotos para ninguna de las dos mutaciones estudiadas al tiempo que el alelo
ADH2*3 no se detectó en ningún individuo. Tampoco se encontraron diferencias
significativas en las frecuencias del alelo ADH2*2 entre los tres grupos de pacientes, lo
cual apoya la idea de que no desempeñan un papel relevante ni en el consumo de
alcohol ni en el desarrollo de hepatopatías alcohólicas.
Desde un punto de vista clínico, la mutación E487K del gen ALDH2 constituye el
principal factor genético que influye en los patrones de consumo de alcohol. Aunque
esta mutación presenta una elevada prevalencia en poblaciones orientales, donde
hasta un 50% de los individuos son portadores (22,23), en poblaciones no orientales
su incidencia es prácticamente nula (16, 24,25), lo cual es coincidente con los
resultados obtenidos en nuestro colectivo.
El otro sistema relevante implicado en el metabolismo del etanol es el sistema MEOS,
inducible en los casos de consumo crónico de etanol. En el presente trabajo se lleva a
cabo un análisis del gen CYPIIEI de citocromo P4502E1 que da lugar a los
polimorfismos c1 y c2. Esta mutación está localizada en la región del promotor y por lo
tanto los efectos se van a producir a nivel de la cantidad de proteína sintetizada.
Desde un punto de vista fisiológico, el alelo c2 presenta una tasa de transcripción
mayor que el c1 y por lo tanto un mayor nivel de actividad enzimática (14).
Se ha descrito que individuos japoneses con el genotipo c2/c2 de CYP2E1 presentan
mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedades hepáticas alcohólicas, al tiempo que
se ha descrito una interacción entre los genotipos de ALDH2 y CYP2E1 con el
consumo de alcohol, de forma que los portadores del alelo c2 de CYP2E1 y del
genotipo normal de ALDH2 presentarán una mayor tolerancia al consumo de alcohol y
al desarrollo de enfermedades hepáticas asociadas (14, 17). Según esta explicación,
en aquellos individuos bebedores y portadores del alelo c2 de CYP2E1 se puede
producir una cantidad de acetaldehído superior a los portadores del aleo normal,
debido a la mayor actividad enzimática del citocromo, que aunque será posteriormente
transformada en acetato vía ALDH2, puede tener un papel relevante en el desarrollo
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de hepatopatías alcohólicas, habida cuenta del tiempo que puede permanecer en
hígado hasta que la ALDH2 es capaz de eliminarlo (17). En nuestro colectivo
analizado no se detectaron individuos homocigotos para el genotipo c2/c2, únicamente
se encontraron individuos c1/c1 y heterocigotos c1/c2. Los resultados obtenidos
revelan aspectos muy interesantes en cuanto a las prevalencias de los alelos en los
diferentes grupos. Se observa que el alelo c2 presenta una frecuencia muy baja en los
controles, donde únicamente un 10% (grupo 1) y un 16% (grupo 2) de los individuos
resultaron ser portadores del alelo c2. La presencia del alelo c2 es más frecuente en
los casos que en los controles (50% vs 16%, p = 0,018, OR= 5.25, IC 95%, siendo el
estimador del OR de la mutación c2 ajustado por género y presencia de anti-VHC de
3.63 (IC 95%), demostrando la fuerte asociación entre alelo c2 y HAA. En este sentido,
cabe destacar la ausencia de estudios similares realizados sobre pacientes con HAA,
si bien existen algunos trabajos que establecen una asociación entre la presencia del
alelo c2 de CYP2E1 y el riesgo de hepatopatía alcohólica en población oriental (15,
26). Por el contrario, en poblaciones no orientales los resultados son discrepantes, ya
que existen trabajos que relacionan la mutación con la enfermedad hepática alcohólica
(27) y otros que lo niegan (28-31), aunque normalmente se trata de estudios
realizados sobre pacientes con cirrosis. El papel del sistema MEOS en la patogenia de
la enfermedad hepática alcohólica es importante a través de la activación del estrés
oxidatívo que conllevaría una depleción de sistemas antioxidantes como el glutation
(1). En este sentido, sería posible sugerir un mecanismo, en el que el desarrollo de
HAA aguda estaría relacionado con la presencia del alelo c2 de CYP2E1, de modo
que ante dos pacientes bebedores crónicos con activación del sistema MEOS, sería
quizás, en último término la predisposición genética de los mismos la que determinaría
el desarrollo o no de HAA.
Aunque un inconveniente del presente estudio estriba en el escaso número de
muestras, sobre todo en los casos, si bien se puede considerar representativo del
porcentaje de pacientes que desarrollan HAA, sobre todo teniendo en cuenta que la
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confirmación histológica del diagnóstico de HAA es muy poco habitual, los resultados
mostrados ponen de manifiesto la conveniencia de realizar ulteriores trabajos con
series más amplias. El presente trabajo permite observar la existencia de una clara
asociación entre el desarrollo de HAA y la presencia del alelo c2 de CYP2E1, lo cual
puede tener una importancia relevante en la detección precoz de individuos de riesgo
en cuanto a la predisposición genética al desarrollo de HAA en situaciones de
consumo excesivo de alcohol.
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